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Re: P1.-ARENA PHARMACEUTICALS, INC.-Solicitud de_ Patente de
Invencion en Fase Nacional PCT para “ARIL Y HETEROARIL
RIVAD FUSIONADOS M DULADORE DE
METABOLISMO Y LA PREVENCION Y TRATAMIENTO _ DE
TORNOS RELACIONADOS CON EL MISMO”.-Clase CQ7D
487/04 . -Expediente numero 06-010.701 .-

1. Me refiero a mi memorial de 10 de Mayo de 2006.

2. De conformidad con lo dispuesto en el Articulo 5.2.12 de la Circular Externa
No. 03 de 28 de Abril de 2003, y estando dentro del plazo de seis meses
contados desde la fecha de la publicacion de la solicitud en la Gaceta de la
Propiedad Industrial nimero 578 de 31 de Julio de 2007, solicito a ese Despacho
proceder a realizar el examen de patentabilidad de la presente invencién.

3. De otro modo, por medio del presente memorial, me permito manifestar que
es deseo del solicitante presentar, en forma voluntaria, una nueva descripcion y un
nuevo capitulo reivindicatorio que reemplazan a los originalmente presentados y
en los que se han realizado los siguientes cambios:

(a) Modificaciones en la descripcion que se sefialan a continuacién:

e Se renombrd el compuesto A45 de la pagina 125 de la descripcién,
que fue inicialmente nombrado de forma incorrecta como

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

a la forma correcta:
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(b)

ter-butil éster del acido 4-[1-(4-(2-metanosulfonil-etil)-fenil)-1H-
pirazolo[ 3,4-d]pirimidin-4-iloxi]-piperidin-1-carboxilico.

La anterior modificacién presenta adecuado sustento en el hecho de que
el nombre correcto de la estructura quimica denominada “A45”, que
aparece en la tabla de la pagina 125 de la descripcién originaimente
presentada es “ter-butil éster del dcido 4-[1-(4-(2-metanosulfonil-etil)-
fenil)-1H-pirazolo[ 3,4-d]pirimidin-4-iloxi]-piperidin-1-carboxilico” y no
(3,5-dimetil-isoxazol-4-i1)-{4-[ 1-(4-metansuifonil-fenil)-1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-iloxil-piperidin-1-il}-metanona.

-Modificaciones en el capitulo reivindicatorio que se describen a

continuacion:
e Las reivindicaciones 31, 66 a 98 y 114 a 116 fueron canceladas.

e Se adicionaron las nuevas reivindicaciones 2, 3, y 4. La materia
revelada en estas reivindicaciones corresponde a lo descrito en la

reivindicacién 31 originalmente presentada que fue cancelada.

e Se agreg6 la nueva reivindicacion 34. Esta reivindicacién encuentra
soporte en las paginas 45 y 67 de la descripcién.

o Inmediatamente después de la reivindicacion 40 (reivindicaciéon 37
originalmente  presentada) se  adicionaron las  nuevas
reivindicaciones 41, 42 y 43, Estas reivindicaciones corresponden a
la reivindicacion 66 originalmente presentada que fue cancelada, y
encuentran soporte en las paginas 87 a 91 de la descripcion.

e Se adiciond la nueva reivindicacion 72 (reivindicacién 65
originalmente presentada). Esta reivindicacion encuentra soporte en

las paginas 45 y 67 de la descripcién.

¢ En la reivindicacién 1 se eliminé la definicion del término Rg para
mayor claridad en el texto, ya que el mismo no fue relacionado
anteriormente dentro de la lista de sustituyentes para las variables
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mencionadas. En esta misma reivindicacién se elimind el término

hidrégeno de la definicion de Ra,.

Las reivindicaciones 19 y 20 (reivindicaciones 16 y 17 originaimente
presentadas) fueron modificadas para excluir el término hidrogeno
de la definicion de Ry,.

En la reivindicacion 35 (reivindicacion 32 originalmente presentada)
la frase: "Q es Q, S, S(0), S(0)2, NH”, fue modificada al insertar el
término "o" antes del grupo NH con el fin de aclarar el contexto de

la misma.

En la reivindicacion 40 (reivindicacién 37 originalmente presentada)
se elimino la definicién del término Rg debido a que este término no
esta relacionado previamente en la lista de sustituyentes para las

variables mencionadas en dicha reivindicacion.

En la reivindicacién 73 (reivindicaciéon 99 originalmente presentada)

se cancelaron los siguientes compuestos:

1-(4-metansulfonil-fenil)-4-(piperidin-4-iloxi)-1H-pirazolo[ 3,4-
d]pirimidina (pagina 441, linea 5 del texto original);

(6-ciclobutilamino-piridin-3-il)-{4-[ 1-(4-metansulfonil-fenil)-1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-iloxi]-piperidin-1-il}-metanona
(pagina 449, linea 17 del texto original);

{4-[1-(4-metansulfonil-fenil)-1H-pirazolo[ 3,4-d]pirimidin-4-iloxi]-
piperidin-1-il}-[5-(2-metil-pirrolodin-1-ilmetil)-piridin-3-
illmetanona

(pdgina 450, linea 19 del texto original);

isopropil éster el &cido 4-(1-{4-[4-(2-metansulfonil-etil)-piperzin-1-
il]-2-metil-fenil}-1H-pirazolo[ 3,4-d]pirimidin-4-iloxi]-piperidin-1-
carboxilico

(pagina 454, linea 13 del texto ori‘ginal);

isopropil éster el acido 4-[1-(4-ciclopropilamino-2-metil-fenil)-1H-

pirazolo[3,4-d]pirimidin—4-ioni]-piperidin—l—carboxn’lico
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(pagina 454, linea 17 del texto original);

isopropil éster el acido 4-(1-{4-[4-(2-metansulfonii-etil)-piperzin-1-
il]-fenil}-1H-pirazolo[ 3,4-d1pirimidin-4-iloxi]-piperidin-1-carboxilico
(pagina 455, linea 1 del texto original);

En la reivindicacion 73 (reivindicacion 99 originalmente presentada)

se elimino el siguiente compuesto:

(3,5-dimetil-isoxazol-4-il)-{4-[ 1-(4-metansulfonil-fenil)-1H-
pirazolo[ 3,4-d]pirimidin-4-iloxi]-piperidin-1-il}-metanona
(pagina 443, linea 5 del texto original);

En la reivindicacion 73 (reivindicacion 99 originalmente presentada)
se agregoé el siguiente compuesto:

ter-butil éster el acido 4-(1-(4-(2-metansulfonil-etil)-fenil]-1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-iloxi]-piperidin-1-carboxilico.

Este compuesto presenta adecuado sustento en la estructura
quimica “A45” que aparece en la tabla de la pagina 125 de la

descripcion originalmente presentada.

En la reivindicacion 73 se agregaron adicionalmente dos
compuestos que se omitieron involuntariamente. Los compuestos
adicionados corresponden a los compuestos A229 y A230 y
encuentran soporte en la pagina 151 de la descripcién
originalmente presentada. Estos compuestos son los siguientes:

isopropil éster del &cido 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-[(2-fluoro-4-isopropilamino-fenil)-1H-

pirazolo[3,4—d]pirimidin—4—iloxi]—piperidin-1—carboxilico;
En la reivindicacion 85 se cancelaron los siguientes compuestos:
ter-butil éster del acido 3-[1-(4-metansulfonil-fenil)-1H-

pirazolo[3,4-d]pirimidin-4—ilamino]-piperidin—1—carboxilico

(pagina 472, linea 1 del texto original);
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[1-(2-fluoro-4-metansulfonil-fenil)-1H-pirazolo[ 3,4-d]pirimidin-4-
il1-[1-(3-isopraopil-[1,2,4]oxadiazol-5-ilmetil)-pirrolidin-3-il]-amina
(pagina 473, linea 23 del texto original);

Finalmente, en vista de las modificaciones arriba mencionadas, el nuevo
capitulo reivindicatorio que se presenta junto a éste memorial y que comprende

116 reivindicaciones, fue adecuadamente re-enumerado.

De manera especial, me permito manifestar al sefior Examinador que las
anteriores modificaciones no amplian de ninguna manera el alcance de la
invencion tal como fue presentada originalmente, toda vez que las mismas
solamente obedecen a aclarar la descripcidén y limitar ain mas el alcance del
capitulo reivindicatorio, y a subsanar algunos errores evidentes ocurridos durante

la preparacion del texto final que fue originalmente presentado.
4.  Anexo me permito presentar:

(a) Formulario Unico de correcciones y modificaciones;

(b) Recibo nimero 07-104.275, expedido por la Superintendencia de
Industria y Comercio, que acredita el pago de las modificaciones

mencionadas;

(c) Recibo nidmero 07-99.281, expedido por la Superintendencia de
Industria y Comercio, que acredita el pago de la tasa que dicho

examen causa,; y

(d) Copia de la nueva descripcion y del nuevo capitulo reivindicatorio que
reemplazan a los documentos originalmente presentados con la
solicitud de 3 de Febrero de 2006, en los cuales se han realizado las

modificaciones expuestas anteriormente.
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ARIL Y HETEROARIL DERIVADOS FUSIONADOS COMO MODULADORES
DEL METABOLISMO Y LA PREVENCION Y TRATAMIENTO DE
TRASTORNOS RELACIONADOS CON EL MISMO

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencion se refiere a ciertos aril y heteroaril derivados
fusionados, que son moduladores del metabolismo de la glucosa. En
consecuencia, l0s compuestos de la presente invencion son Utiles para la
prevencion o el tratamiento de trastornos metabdlicos y sus complicaciones, tales
como diabetes y obesidad.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La diabetes mellitus es una enfermedad severa que afecta a mas de 100
millones de personas en todo el mundo. En los Estados Unidos hay mas de 12
millones de diabéticos, con 600.000 casos nuevos diagnosticados por afo.

Diabetes mellitus es un término diagndstico para un grupo de trastornos
que se caracterizan por la presencia de homeostasis anormal de la glucosa, por lo
que aumenta la glucemia. Hay muchos tipos de diabetes, pero las dos mas
comunes son la Tipo | (también denominada diabetes mellitus
insulinodependiente o IDDM) y la Tipo Il (también denominada diabetes mellitus
no insulinodependiente, o NIDDM).

La etiologia de los distintos tipos de diabetes no es igual; sin embargo,
cualquier individuo con diabetes tiene dos cosas en comun: produccion excesiva
de glucosa por el higado y escasa o nula actividad para trasladar la glucosa
desde la sangre hacia las células, donde se transforma en el principal combustible
del organismo.

Las personas que no sufren diabetes dependen de la insulina, una
hormona elaborada en el pancreas, para trasladar la glucosa desde la sangre

hacia las células del organismo. Pero las personas que padecen diabetes no

26



producen insulina o no pueden usar eficientemente la insulina que producen; en
consecuencia, no pueden ingresar la glucosa en sus células. La glucosa se
acumula en la sangre y crea una condicién patolégica denominada hiperglucemia,
y con el transcurrir del tiempo puede causar severos problemas de salud.

La diabetes es un sindrome con componentes metabdlicos, vasculares y
neuropéticos interrelacionados. El sindrome metabdélico, en general caracterizado
por hiperglucemia, comprende alteraciones del metabolismo de los hidratos de
carbono, los lipidos y las proteinas causadas por ausencia 0 marcada disminucion
de la insulina, y/o accion ineficaz de la insulina. El sindrome vascular consiste en
anomalias de los vasos sanguineos que causan complicaciones cardiovasculares,
retinianos y renales. Las anomalias de los sistemas nerviosos periférico y
auténomo también son parte del sindrome diabético.

lLas personas con IDDM, que representan aproximadamente del 5% al 10%
de los que padecen diabetes, no producen insulina, por lo que se deben inyectar
insulina para mantener la normalidad de los niveles de glucemia. IDDM se
caracteriza por la produccion de niveles bajos o indetectables de insulina
endoégena, causada por la destruccién de las células beta del pancreas
productoras de insulina; esta caracteristica permite distinguir con mayor facilidad
entre IDDM y NIDDM. IDDM, en un principio denominada diabetes de inicio
juvenil, afecta por igual a jévenes y adultos mayores.

Aproximadamente el 90 a 95% de las personas con diabetes tienen la Tipo
Il (0 NIDDM). Los sujetos con NIDDM producen insulina, pero las celulas de su
organismo son resistentes a la hormona: sus células no responden en forma
adecuada, por 1o que la glucosa se acumula en la sangre. NIDDM se caracteriza
por una disparidad relativa entre la produccién endogena de insulina y los
requerimientos de insulina, lo que conduce a un aumento de los niveles de

glucosa en la sangre. En contraste con IDDM, siempre hay algo de produccion



endédgena de insulina en NIDDM; muchos pacientes con NIDDM tienen niveles de
insulina en sangre normales o incluso elevados, mientras que otros pacientes con
NIDDM presentan una produccion inadecuada de insulina (Rotwein, R. et al
N.Engl. J. Med. 308, 65-71 (1983)). La mayoria de las personas con diagnostico
de NIDDM tienen 30 o mas afios de edad, y la mitad del total de los casos nuevos
tienen 55 afios 0 mas. En comparacion con personas de raza blanca o asiaticos,
NIDDM es mas com(n entre indios americanos, afroamericanos, personas de
ascendencia latina y personas con antecedentes hispanicos. Ademas, el
comienzo puede ser insidioso o incluso inaparente, desde el punto de vista
clinico, lo que dificulta el diagndstico.

La lesién patégena primaria en NIDDM es dificil de determinar. Muchos
autores han sugerido que el proceso inicial es la resistencia primaria de los tejidos
periféricos a la insulina. Este punto de vista es avalado por ‘estudios
epidemiologicos genéticos. De modo similar, se ha argumentado que las
anomalias de secrecion de insulina constituyen el defecto primario en NIDDM. Es
probable que ambos fendémenos sean importantes contribuyentes al proceso
patolégico (Rimoin, D.L., et al. Emery y Rimoin’s Principles and Practice of
Medical Genetics 32 ed. 1;1401-1402 (1996)).

Muchas personas con NIDDM llevan estilos de vida sedentarios y son
obesos; pesan aproximadamente 20% mas del peso recomendado para su altura
y constitucion fisica. Ademas, la obesidad se caracteriza por la presencia de
hiperinsulinemia y resistencia a la insulina, una caracteristica compartida con
NIDDM, hipértensién y aterosclerosis.

La obesidad y la diabetes se encuentran entre los problemas de salud
humana mas comunes en las sociedades industrializadas. En los paises
industrializados, un tercio de la poblacion tiene al menos un 20% de sobrepeso.

En los Estados Unidos, el porcentaje de obesos ha incrementado desde el 25%
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hacia fines de la década de 1970, hasta el 33% a comienzos de la década de
1990. La obesidad es uno de los méas importantes factores de riesgo de NIDDM.
Las definiciones de obesidad difieren, pero en general se considera obesa una
persona que pesa al menos un 20% mas que €l peso recomendado para su altura
y constitucion. El riesgo de desarrollar NIDDM se triplica en personas con un 30%
de sobrepeso, y las tres cuartas partes de los pacientes con NIDDM tienen
sobrepeso.

La obesidad es el resultado de un desequilibrio entre la ingesta caldrica y el
gasto de energia, y muestra una elevada correlacion con la resistencia a la
insulina y la diabetes en animales de experimentacion y humanos. No obstante,
se desconocen los mecanismos moleculares que intervienen en los sindromes de
obesidad y diabetes. Durante el desarrollo temprano de la obesidad, el aumento
de la secrecion de insulina equilibra la resistencia a la insulina y protege al
paciente de la hiperglucemia (Le Stunff, et al. Diabetes 43, 696-702 (1989)). Sin
embargo, tras varias décadas, la funcion de !‘as células beta se deteriora y se
desarrolla diabetes no insulinodependiente en aproximadamente el 20% de la
poblacion obesa (Pederson, P. Diab. Metab. Rev. 5, 505-509 (1989)) y (Brancati, F.
L., et al., Arch. Intern. Med. 159, 957-963 (1999)). Debido a su elevada prevalencia
en las sociedades modernas, la obesidad ha pasado a ser uno de los principales
factores de riesgo de NIDDM (Hill, J. O., et al., Science 280, 1371-1374 (1998)). Sin
embargo, aun se desconocen los factores que predisponen a una fraccion de los
pacientes a las alteraciones de la secrecion de insulina en respuesta a la
acumulacién de grasas.

En general, el hecho de que alguien sea calificado como excedido de peso
u obeso se determina en base al indice de masa corporal (IMC), que se calcula
mediante la division del peso corporal (kg) por el cuadrado de la altura (m?). Asi,

las unidades de IMC son kg/m” y es posible calcular el rango de IMC asociado
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con minima mortalidad en cada década de vida. El sobrepeso se define como un
IMC en el rango de 25-30 kg/m?, y la obesidad, por un rango de IMC superior a 30
kg/m? (véase la TABLA a continuacion). Entre los problemas que plantea esta
definicién se presenta el hecho de que no tiene en cuenta la proporcion de masa
corporal muscular en relacion con la grasa (tejido adiposo). Para considerarlo,
también se puede definir la obesidad en base al contenido de grasa corporal:
superior al 25% vy el 30% en varones y mujeres, respectivamente.

CLASIFICACION DEL PESO SEGUN EL iINDICE DE MASA CORPORAL (IMC)

IMC CLASIFICACION
< 18,5 Peso insuficiente
18,5-24,9 Normal N
25,0-29,9 Sobrepeso
30,0-34,9 Obesidad (Clase |)
35,0-39,9 Obesidad (Clase 1)
>40 Obesidad extrema (Clase i)

A medida que aumenta el IMC se incrementa el riesgo de muerte por
diversas causas, con independencia de otros factores de riesgo. Las
enfermedades mas comunes con obesidad son las enfermedades
cardiovasculares (en particular hipertension), diabetes (la obesidad agrava el
desarrollo de la diabetes), enfermedades de la vesicula biliar (en particular
cancer) y enfermedades de la reproduccion. Las investigaciones han demostrado
que incluso una modesta reduccion del peso corporal puede corresponderse con
una reduccion significativa del riesgo de desarrollar cardiopatia coronaria.

Entrellos compuestos comercializados como agentes antiobesidad se
incluyen Orlistat (XENICAL™) y Sibutramina. Orlistat (un inhibidor de lipasas)

inhibe directamente la absorcién de grasas y tiende a producir una elevada



incidencia de efectos secundarios desagradables (aunque relativamente inocuos)
tales como diarrea. Sibutramina (un inhibidor mixto de la recaptacion de 5-
HT/noradrenalina) puede aumentar la presion arterial y la frecuencia cardiaca en
algunos pacientes. Se ha informado que los inhibidores de la
liberacion/recaptacion de serotonina fenfluramina (Pondimin™) y dexfenfluramina
(Redux™) disminuyen la ingesta de alimentos y el peso corporal durante un
periodo prolongado (superior a los 6 meses). Sin embargo, ambos productos
fueron retirados tras la presentacion de informes sobre evidencias preliminares de
anomalias valvulares asociadas a su uso. En consecuencia, existe la necesidad
de desarroliar un agente antiobesidad mas seguro.

La obesidad también aumenta considerablemente el riesgo de desarrollar
enfermedades  cardiovasculares. Entre las  principales  complicaciones
cardiovasculares inducidas por la obesidad se cuentan la insuficiencia coronaria, la
enfermedad ateromatosa y la insuficiencia cardiaca. Se estima que si toda la
poblacion tuviera un peso ideal, el riesgo de insuficiencia coronaria disminuiria en un
25%, y el riesgo de insuficiencia cardiaca y de accidentes cerebrovasculares en un
35%. La incidencia de enfermedades coronarias se duplica en personas de menos
de 50 afios con 30% de sobrepeso. El paciente diabético se enfrenta a una
expectativa de vida reducida en un 30%. Después de los 45 afios, las personas con
diabetes tienen unas tres veces mas probabilidades de presentar cardiopatias
significativas, respecto de las personas no diabéticas, y hasta cinco veces mayor
probabilidad de accidente vascular. Estos hallazgos destacan las interrelaciones
entre los factores de riesgo de NIDDM y la enfermedad cardiaca coronaria, y el valor
potencial de un enfoque integrado para la prevencion de estas condiciones, sobre la
base de la prevencion de la obesidad (Perry, 1. J., et al., BMJ 310, 560-564 (1995)).

También se ha relacionado la diabetes con el desarrollo de enfermedades

renales y oculares, y con problemas del sistema nervioso. Las enfermedades




renales, o nefropatias, ocurren cuando el "mecanismo de filtrado” se lesiona y las
proteinas filtran a la orina en cantidades excesivas, hasta que finalmente se produce
la insuficiencia renal. La diabetes también es una de las principales causas de lesion
de la retina, en la parte posterior del ojo, y aumento del riesgo de cataratas y
glaucoma. Por ultimo, la diabetes se asocia a lesiones nerviosas, en especial en las
piernas y los pies, que interfieren con la capacidad de sentir dolor, y contribuyen a la
aparicién de infecciones severas. En conjunto, las complicaciones diabéticas son
una de las principales causas de muerte en el pais.
SINTESIS DE LA INVENCION

La presente invencion se refiere a compuestos que se unen y modulan la
actividad de un GPCR denominado RUP3 en la presente, y sus consecuentes
usos. Tal como se usa en la presente, el término RUP3 incluye las secuencias
humanas que se encuentran en los numeros de acceso de GeneBank
XM_066873 y AY288416, y las variantes alélicas naturales, los ortdlogos de
mamiferos y sus mutantes por recombinacion. Se provee un RUP3 humano de
preferencia para uso en busquedas y pruebas de los compuestos de la invencion
en la secuencia nucleotidica de Sec. ID.No:1 y la correspondiente secuencia de
aminoacidos de Sec. ID.No:2.

Un aspecto de presente invencion abarca ciertos aril y heteroaril derivados

fusionados, como se muestra en la Formula (1):

A:--....__ /K\

/“/E Q
D Y.
aele;
Ui
T\J, v|v
Al'1

(M

o una sal, hidrato o solvato de los mismos aceptable desde el punto de

vista farmacéutico;
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donde:

A y B son cada uno independientemente alquileno Ci.3 opcionalmente
sustituido con entre 1 y 4 sustituyentes seleccionados del grupo formado por
alquilo C+.3, alcoxi Cy.4, carboxi, ciano, haloalquilo C1.3 y halogeno;

D es O, S, $(0), S(0),, CR1R; 0 N-Ry, donde Ry se selecciona del grupo
formado por H, alquil C.s, alcoxi Cq.4, haldbgeno e hidroxilo,

E es N, C 0 CR3, donde R3 es H 0 alquilo Cy.g;

- - - es un enlace simple cuando E es N o CR3, o un doble enlace cuando
EesC;

K es un cicloalquileno Cz¢ o alquileno Ci3 donde cada uno esta
opcionalmente sustituido con entre 1 y 4 sustituyentes seleccionados del grupo
formado por Ci.3 alquilo, alcoxi Cq.4, carboxi, ciano, haloalquilo C4.3 y haldgeno; o
K es un enlace;

Q es NRy, O, S, S(0O) 0 $(0),, donde R4 es H o alquilo Cq.g y el alquilo C1.g
esta opcionalmente sustituido con dialquilamina Co.g;

Tes No CRs;

M es N o0 CRg;

Jes No CRy,

UesCoN;

V es N, CRg 0oV es un enlace;

WesNoC,

Xes O, 8, N, CRg o NRyy;

Y es O, S, N, CRi0 0 NRyy;

ZesCoN,;

Rs, Rs, R7, Rs, Ry Y Rio se seleccionan cada uno independientemente del
grupo formado por H, aciloxi Ci.s alquenilo Cos, alcoxi Ci., alquilo Ci.s,

alquilcarboxamida Ci.4, alquinil Cos, alquilsulfonamida Ci.4, alquilsulfinilo Cy.4,



alquilsulfonil Ci.4, alquiltio Ci4, alquilureilo Ci4, amino, alquilamino Cq.4,
dialquilamino C,.s, carboxamida, ciano, cicloalquilo Cs.s, dialquilcarboxamida Ca.,
dialquilsuifonamida C,.s, halégeno, haloalcoxi Ci4, haloalquilo  Ciy,
haloalquilsulfinilo Cy.4, haloalquilsulfonilo Cy4, haloalquiltio Ci.4, hidroxilo,
hidroxilamino y nitro; donde dichos alquenilo Cas, alquilo Ci.g, alquinilo Cog y
cicloalquilo Cs.s estan opcionalmente sustituidos con 1, 2, 3 o 4 sustituyentes
seleccionados del grupo formado por acilo Cis, aciloxi Ci.s, alcoxi Ci.,
alquilamino  Cy4,  alquilcarboxamida Ci4,  alquiltiocarboxamida  Ci.,
alquilsulfonamida Ci.4, alquilsulfinilo Cq.4, alquilsulfonilo Cy.4, alquiltio Ci.,
alquiltioureilo Cy.4, alquilureilo Cy.4, amino, carboalcoxi Cq, carboxamida, carboxi,
ciano, dialquilamino C.g, dialquilcarboxamida Cs,., dialquiltiocarboxamida Cy.,
dialquilsulfonamida C,.s, alquiltioureilo Ciq4, haloalcoxi Ci.4, haloalquilo Ci.,
haloalquilsulfinilo C4.4, haloalquilsulfonilo C1.4, haloalquilo Ci.4, haloalquiltio Ci.4,
halégeno, hidroxilo, hidroxiloamino y nitro,

Ry1 ¥ Ry2 se seleccionan cada uno independientemente de alquenilo Cou,
alquilo C1.g, alquinilo C» 0 Css cicloalquilo opcionalmente sustituidos con 1, 2, 3
o 4 sustituyentes seleccionados del grupo formado por acilo C1.s, aciloxi Cy.s,
alcoxi Ci.4, alquilamino Ci.4, alquilcarboxamida Ci.4, alquiltiocarboxamida Ci.4,
alquilsulfonamida C1.4, alquiisulfinilo Ci.s, alquilsulfonilo Cia, alquiltio Ci,
alquiltioureilo C1.4, alquilureilo C14, amino, carboalcoxi C4.¢, carboxamida, carboxi,
ciano, dialquilamino C,.s, dialquilcarboxamida Cas, dialquiltiocarboxamida Ci.,
dialquilsulfonamida Co.s, alquiltioureilo Ci.4, haloalcoxi Ci.4, haloalquilo Ci.,
haloalquilsulfinilo Cy.4, haloalquilsulfonilo Cq.4, haloalquilo Ci.4, haloalquiltio C1.4y
haldgeno, hidroxilo, hidroxiloamino y nitro.

Ary es arilo o heteroarilo cada uno opcionalmente sustituido con Ryz, Rya,
Rss, R y Ryz; donde Ri; se selecciona del grupo formado por acilo Ci.s,

acilsulfonamida Cis, aciloxi Cis, alquenilo Cos, alcoxi Cq., alquilo Cou,



alquilamino Ci., alquilcarboxamida Cy., alquiltiocarboxamida Cy.4, algquinilo Cos,
alquilsulfonamida Ci.4, alquilsulfinilo C4.4, alquilsulfonilo Ci4, alquiltio Cq,
alquiltioureilo  Cy.4, alquilureilo Ci4, amino, arilsulfonilo, carbamimidoilo,
carboalcoxi Cq4, carboxamida, carboxi, ciano, cicloalquilo Cs.7, cicloalquiloxi Ca.7,
dialquilamino  C,s, dialquilcarboxamida Cos, dialquiltiocarboxamida Co.s,
guanidinilo, haldgeno, haloalcoxi Ci4, haloalquilo Ci.4, haloalquilsulfinilo Co.a,
haloalquilsulfonilo Ci, haloalquiltio C4.4, heterociclico, oxi-heterociclico,
heterociclico-sulfonilo, carbonilo heterociclico, heteroarilo, heteroarilcarbonilo,
hidroxilo, nitro, oxocicloalquilo Cq4.7, fenoxi, fenilo, sulfonamida, acido sulfénico y
tiol, y donde acilo C1.s, acilsulfonamida C4, alcoxi Cq.4, alquilo Cy.g, alquilamino
Ci4, alquilsulfonamida Cis, alquilsulfonilo Ci4, alquiltio Cq4, arilsulfonilo,
carbamimidoilo, dialquilamino C,s, heterociclico, carbonilo heterociclico,
heteroarilo, fenoxi y fenilo estan opcionalmente sustituidos con entre 1 y 5
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo formado por acilo Ci.s,
aciloxi Cis, alquenilo Cog, alcoxi Cqg, alquilo Ciz, alguilamino Ci.,
alquilcarboxamida Ci.4, alquinilo Co, alquilsulfonamida Cy.s, alquilsulfinilo Ci.4,
alquilsulfonilo Ci.4, alquiltio Cy.4, alquilureilo Cy.4, carboalcoxi C1s, carboxamida,
carboxi, ciano, cicloalquilo Caz, cicloalquiloxi Csz, dialquilamino Cos,
dialquilcarboxamida Czs, dialquiltiocarboxamida Cas, guanidilo, haldgeno,
haloalcoxi Ci.s, haloalquilo Cy.4, haloalquilsulfinilo Cy.4, haloalquilsulfonilo Ci.,
haloalquiltio Cy.4, heteroarilo, heterociclico, hidroxilo, nitro, fenilo y fosfonoxi,
donde dichos alquilo Cy.7 y alquilcarboxamida C..4 estan cada uno opcionalmente
sustituidos con entre 1 y 5 sustituyentes seleccionados del grupo formado por
alcoxi Cq4 € hidroxi; o

R13 es un grupo de Férmula (A):




%/W)?Rm

o)
(A)

donde:

e (L)

p” y “r’ son independientemente 0, 1,20 3; y

R es H, acilo Cys, alquenilo C,g, alquilo Cig, alquilcarboxamida Ci.,
alquinilo Ci4, alquilsulfonamida Ci., carbo-alcoxi Ci.4, carboxamida, carboxi,
ciano, cicloalquilo Ca.7, dialquilcarboxamida Co.s, halégeno, heteroarilo o fenilo, y
donde dichos heteroarilo o fenilo estan opcionalmente sustituidos con entre 1y 5
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo formado por alcoxi Cs.
4, amino, alquilamino Ci.4, alquinilo C,s, dialquilamino Cs.g, halégeno, haloalcoxi
C1., haloalquilo C1.4 e hidroxilo;

Ri4, Ris, Ris, ¥ Ry7 s€ seleccionan cada uno independientemente del grupo
formado por H, acilo Ci.s, aciloxi Cq.s, alquenilo Czg, alcoxi Ci4, alquilo Cis,
alquilcarboxamida Ci.4, alquinilo Cps, alquilsulfonamida Ci.4, alquilsulfinilo Ci.4,
alquilsulfonilo C1.4, alquiltio C., alquilureilo Cq.4, carboalcoxi Ci, carboxamida,
carboxi, ciano, cicloalquilo Cs.7, dialquilcarboxamida Ca.s, haldégeno, haloalcoxi C4-
4, haloalquilo Cy.4, haloalquilsulfinilo C1.4, haloalquilsulfonilo C1.4, haloalquiltio C1.4,
hidroxilo y nitro; o

dos grupos adyacentes seleccionados del grupo formado por Rys, R1s, Ris ¥
R,; forman un grupo cicloalquilo, cicloalquenilo o heterociclico de 5, 6 o 7
miembros con Ary; donde el grupo de 5, 6 o 7 miembros esta opcionalmente
sustituido con haloégeno; y

R, se selecciona del grupo formado por alquilo Cy.s, alquinilo Ca., amino,
arilo, carboxamida, carboxi, ciano, cicloalquilo Cs.s, haloalcoxi Cq.4, haloalguilo Cs.
s, halégeno, heteroarilo e hidroxilo; y donde alquilo C1., arilo y heteroarilo estan
opcionalmente sustituidos con entre 1 y 5 sustituyentes seleccionados del grupo

formado por acilo Cqs, aciloxi Cy.s, alcoxi Cia, alquilo Cas, alquilamino C1.4,
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alquilcarboxamida Cy4, alquiltiocarboxamida Ci.4, alquilsulfonamida  Cy.4,
alquilsulfinilo Cy.4, alquilsulfonilo Cy., alquiltio Cy.4, alquiltioureilo Cy.4, alquilureilo
Ci4, amino, carboalcoxi Cig, carboxamida, carboxi, ciano, cicloalquilo Cas,
cicloalquilo Cae-heteroalquileno C,.3, dialquilamino Ca, dialquilcarboxamida Co.s,
dialquiltiocarboxamida  Cos, alquilsulfonamida Ci.4, alquilsulfinilo  Cq.4,
alquilsulfonilo C1.4, alquiltio Ci.4, alquiltioureilo Ci.4, alquilureilo Cy.4, amino,
carboalcoxi Cq.5, carboxamida, carboxi, ciano, cicloalquilo Css, cicloalquilo Cas,
heteroalquileno Ci.s, dialquilamino Co.s, dialquilcarboxamida Cos,
dialquiltiocarboxamida Co., dialquilsulfonamida Co, alquiltioureilo C1.4, haloalcoxi
C1.4, haloalquilo C1.4, haloalquilsulfinilo C4.4, haloalquilsuifonilo C1.4, haloalquilo C4-
4, haloalquiltio C1.4, halégeno, heterociclico, hidroxilo, hidroxilamino y nitro; o

R, es -Ars-Ar; donde Arz y Ars son cada uno independientemente arilo o
heteroarilo opcionalmente sustituidos con 1 a 5 sustituyentes seleccionados del
grupo formado por H, acilo Cis, aciloxi Cis, alcoxi Cis, alquilo Cos,
alquilcarboxamida C1., alquiltiocarboxamida C1.4, alquilsulfinilo C4.4, alquilsulfonilo
C1.4, alquiltio C1.4, amino, alquilamino Cs.4, carboalcoxi C1.6, carboxamida, carboxi,
ciano, cicloalquilo Csi., dialguilamino Cy.s, dialquilcarboxamida Cz, haloalcoxi Ci.
4, haloalquilo C1.4, haldégeno, hidroxil y nitro; o

R, es un grupo de Formula (B):

donde:

R19 s H, alquilo Cy., cicloalguilo Cs.7, arilo, heteroarilo u ORa1; y Rao
es F, Cl, Br, CN o NR2:R3; donde Ry es H, alquilo C4.g 0 cicloalquilo Cs.7, y
R22 ¥ Rp3 son independientemente H, alquilo Ci.s, cicloalquilo Cs.7, arilo o

heteroarilo;



0

Rz es un grupo de Formula (C):
G
'7—)/ R24
(©)

donde:

Ges:

i) -C(O)-, -C(O)NR3s-, -NR25C(O)-, -NR2s-, -NR25C(O)0O-,
-OC(0O)NRz5-, -CR25R26NR27C(0)-, -CR25R26C(O)NR27-,-C(0)0-, -OC(Q)-, -C(S)-,
-C(8)NRgs-, -C(S)0O-, -OC(8)-, -CR2sRz-, -O-, -8-, -8(0)-, -S(0O)2- 0 un enlace
cuando D es CR;R3, 0

i) -CR25R26C(0)-, -C(O)-, -CR25R26C(O)NRz7-, -C(O)NRzs-,
-C(0)O-, -C(8)-, -C(S)NR2s-, -C(8)0-, -CR25R2-, -S(O)2-, 0 un enlace cuando D es
NRz, |

donde Rus, Ras ¥ Ro7 son cada uno independientemente H o alquilo Ci.g; y
R4 es H, alquilo Cq.s, cicloalquilo Cs.7, fenilo, heteroarilo o heterociclico, cada uno
opcionalmente sustituidos con entre 1 y 5 sustituyentes seleccionados del grupo
formado por acilo Cqs, aciloxi Ci.s, alquenilo Cas, alcoxi Ci.a, alquilo Coi,
alquilamino  Ci4,  alquilcarboxamida Cis,  alquiltiocarboxamida  Ci.,
alquilsulfonamida Ci.4, alquilsulfinilo Ci.4, alquilsulfonilo Cs4, alquiltio Ci.s,
alquiltioureilo C1.4, alquilureilo C1.4, amino, carboalcoxi C1., carboxamida, carboxi,
ciano, cicloalquilo Cs7, dialquilamino C,e,  dialquilcarboxamida  Cos,
dialquiltiocarboxamida C,.s, dialquilsulfonamida C.., alquiltioureilo C1.4, haloalcoxi
C1.4, haloalquilo C1.4, haloalquilsulfinilo C1.4, haloalquilsulfonilo C4.4, haloalquilo Cs.
4, haloalquiltio C1.4, haldgeno, heteroarilo, heterociclico, hidroxilo, hidroxilamino,
nitro, fenilo, fenoxi y acido sulfonico, donde dichos alcoxi Ci4, alquilo Ci,

alquilamino Ci.4, heteroarilo, fenilo y fenoxi estdn cada uno opcionalmente
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sustituidos con entre 1 y 5 sustituyentes seleccionados del grupo formado por
acilo Cy.s, aciloxi Cy.s, alcoxi Cq.4, alquilo C1.s, alquilamino C1.4, alquilcarboxamida
Cia, alquiltiocarboxamida Ci.4, alquilsulfonamida Ci4, alquilsulfinilo  Cq.,
alquilsulfonilo C4.s, alquiltio Cy4, alquiltioureilo Ci.4, alquilureilo Cy.4, amino,
carboalcoxi C1., carboxamida, carboxi, ciano, cicloalquilo Cs.7, dialquilamino Ca.s,
dialquilcarboxamida C,, dialquiltiocarboxamida Cas, dialquilsulfonamida Ca.s,
alquiltioureilo Cy.4, haloalcoxi Ci4, haloalquilo Ci4, haloalquilsulfinilo  Cy.,
haloalquilsulfonilo Cy.4, haloalquilo C..4, haloalquiltio C1.4, haldgeno, heterociclico,
hidroxilo, hidroxilamino, nitro y fenilo; siempre que Z y U no sean ambos N.

Un aspecto de la presente invencion se refiere a composiciones
farmacéuticas que comprenden al menos un compuesto de la presente invencion
y un vehiculo aceptable desde el punto de vista farmacéutico.

Un aspecto de la presente invencion se refiere a métodos de tratamiento
de un trastorno relacionado con el metabolismo en un individuo, que comprende
la administracion al individuo necesitado de dicho tratamiento de una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de la presente invencion o su
composicion farmacéutica.

Un aspecto de la presente invencion se refiere a métodos para disminuir la
ingesta de alimentos por un individuo, que comprende la administracion al
individuo que lo necesita, de una cantidad terapéuticamente efectiva de un
compuesto de la presente invencion o su composicion farmacéutica.

Un aspecto de la presente invencion se refiere a métodos para inducir
saciedad en un individuo, que comprenden la administracién al individuo que lo
necesite, de una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la
presente invencion o su composicion farmacéutica.

Un aspecto de la presente invencién se refiere a métodos para controlar o

disminuir el aumento de peso de un individuo, que comprenden la administracion



al individuo que lo necesite, de una cantidad terapéuticamente efectiva de un
compuesto de la presente invencion o su composicion farmacéutica.

Un aspecto de la presente invencion se refiere a métodos para modular un
receptor RUP3 en un individuo, que comprende poner en contacto el receptor con
un compuesto de la presente invencion. En algunas realizaciones, el compuesto
es un agonista del receptor RUP3. En algunas realizaciones, la modulacion del
receptor RUP3 es el tratamiento de un trastorno relacionado con el metabolismo.

Algunas realizaciones de la presente invencion incluyen un meétodo para
modular un receptor RUP3 en un individuo, que comprende poner en contacto el
receptor con un compuesto de la presente invencion donde la modulacion del
receptor RUP3 reduce la ingesta de alimentos por parte del individuo.

Algunas realizaciones de la presente invencién incluyen un metodo para
modular un receptor RUP3 en un individuo, que comprende poner en contacto el
receptor con un compuesto de la presente invencién donde la modulacion del
receptor RUP3 induce saciedad en el individuo.

Algunas realizaciones de la presente invencion incluyen un metodo para
modular un receptor RUP3 en un individuuo, que comprende poner en contacto el
receptor con un compuesto de la presente invencion donde la modulacién del
receptor RUP3 controla o reduce el aumento de peso en el individuo.

Un aspecto de la presente invencion se refiere al uso de un compuesto de
la presente invencion para la produccion de un medicamento a fin de usarlo en el
tratamiento de un trastorno relacionado con el metabolismo.

Un aspecto de la presente invencion se refiere al uso de un compuesto de
la presente invencion para la produccion de un medicamento a fin de usarlo para

disminuir la ingesta de alimentos en un individuo.



Un aspecto de la presente invencion se refiere al uso de un compuesto de
la presente invencion para la produccion de un medicamento a fin de usarlo para
inducir saciedad en un individuo.

Un aspecto de la presente invencion se refiere al uso de un compuesto de
la presente invencién para la produccion de un medicamento a fin de usarlo en el
control o la reduccién del aumento de peso en un individuo.

Un aspecto de la presente invencion se refiere al uso de un compuesto de
la presente invencion para usarlo en un método para el tratamiento de un cuerpo
humano o animal, como terapéutica.

Un aspecto de la presente invencion se refiere al uso de un compuesto de
la presente invencion para usarlo en un método para el tratamiento de un
trastorno relacionado con el metabolismo del cuerpo humano o animal, como
terapeutica.

Un aspecto de la presente invenciéon se refiere a un compuesto de la
presente invencion para usarlo en un método para disminuir la ingesta de
alimentos por un cuerpo humano o animal, como terapeutica.

Un aspecto de la presente invencion se refiere a un compuesto de la
presente invencién para usarlo en un método para inducir saciedad en un cuerpo
humano o animal, como terapéutica.

Un aspecto de la presente invencion se refiere a un compuesto de la |
presente invencién para usarlo en un método para controlar o reducir el aumento
de peso de un cuerpo humano o animal, como terapéutica.

Algunas realizaciones de la presente invencion pertenecen a métodos
donde el humano tiene un indice de masa corporal de aproximadamente 18,5
hasta aproximadamente 45. En algunas realizaciones, el humano tiene un indice
de masa corporal de aproximadamente 25 hasta aproximadamente 45. En

algunas realizaciones, el humano tiene un indice de masa corporal de



aproximadamente 30 hasta aproximadamente 45. En algunas realizaciones, el
humano tiene un indice de masa corporal de aproximadamente 35 hasta
aproximadamente 45

En algunas realizaciones, el individuo es un mamifero. En algunas
realizaciones, el mamifero es un humano.

En algunas realizaciones, el trastorno relacionado con el metabolismo es
hiperlipidemia, diabetes mellitus tipo 1, diabetes mellitus tipo 2, diabetes idiopatica
tipo 1 (Tipo 1b), diabetes autoinmune latente en adultos (LADA), diabetes tipo 2
de inicio temprano (EOD), diabetes atipica de inicio juvenil (YOAD), diabetes
juvenil de inicio en la madurez (MODY), diabetes relacionada con la desnutricion,
diabetes gestational, cardiopatias coronarias, accidente cerebrovascular
isquémico, restenosis tras angioplastia, enfermedad vascular periférica,
claudicacion intermitente, infarto de miocardio (p.ej. necrosis y apoptosis),
dislipidemia, lipemia posprandial, afecciones por intolerancia a la glucosa (IGT),
afecciones de intolerancia a la glucosa plasmatica en ayunas, acidosis
metabdlica, cetosis, artritis, obesidad, osteoporosis, hipertension, insuficiencia
cardiaca congestiva, hipertrofia ventricular izquierda, enfermedad arterial
periférica, retinopatia diabética, degeneracion macular, cataratas, nefropatia
diabética, glomeruloesclerosis, insuficiencia renal crénica, neuropatia diabética,
sindrome metabolico, sindrome X, sindrome premenstrual, cardiopatia coronaria,
angina pectoris, trombosis, aterosclerosis, infarto de miocardio, crisis isquemicas
transitorias, accidentes vasculares, restenosis vascular, - hiperglucemia,
hiperinsulinemia, hiperlipidemia, hipertrigliceridemia, resistencia a insulina,
insuficiencia metabélica de la glucosa, afecciones por intolerancia a la glucosa,
afecciones por intolerancia a la glucosa plasmatica en ayunas, obesidad,
disfuncién eréctil, trastornos de la piel y el tejido conectivo, ulceraciones del pie y

colitis lecerativa, disfuncion endotelial y deterioro de la adaptabilidad vascular.

o



En algunas realizaciones, el trastorno relacionado con el metabolismo es
diabetes tipo |, diabetes tipo |l, tolerancia inadecuada a la glucosa, resistencia a la
insuliné, hiperglucemia, hiperlipidemia, hipertrigluceridemia, hipercolesterolemia,
dislipidemia o sindrome X. En algunas realizaciones, el trastorno relacionado con
el metabolismo es diabetes tipo |l. En algunas realizaciones, el trastorno
relacionado con el metabolismo es hiperglucemia. En algunas realizaciones, el
trastorno relacionado con el metabolismo es hiperlipidemia. En algunas
realizaciones, el trastorno relacionado con el metabolismo es hipertrigliceridemia.
En algunas realizaciones, €l trastorno relacionado con el metabolismo es diabetes
tipo I. En algunas realizaciones, el trastorno relacionado con el metabolismo es
dislipidemia. En algunas realizaciones, el trastorno relacionado con el
metabolismo es sindrome X.

Un aspecto de la presente invencion se refiere a un método para producir
una composicion farmacéutica que comprende agregar al menos un compuesto,
tal como se describe en la presente, y un vehiculo aceptable desde el punto de
vista farmacéutico.

Esta solicitud se refiere a dos solicitudes de patentes provisionales de los
Estados Unidos, Actas Nos. 60/487.443, presentada el 14 de julio de 2003; y
60/510.644, presentada el 10 de octubre de 2003, ambas incorporadas en su
totalidad como referencia.

El solicitante se reservan el derecho de excluir cualquiera de los
compuestos de cualquiera de las realizaciones de la invencion. El solicitante se
reserva ademas el derecho de excluir cualquier enfermedad, afeccion o trastorno
de cualquiera de las realizaciones de la invencion.

BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS
La Figura 1A muestra el analisis por RT-PCR de la expresion de RUP3 en

tejidos humanos. Se analizé un total de veintidés (22) tejidos humanos.
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La Figura 1B muestra el analisis por cADN Dot-Blot de la expresion de RUP
3 en tejidos humanos.

La Figura 1C muestra el analisis por RT-PCR de la expresion de RUP3 con
islotes de Langerhans pancreaticos humanos aislados.

La Figura 1D muestra el analisis de la expresion de RUP3 por cADN de
origen murino por RT-PCR.

La Figura 2A muestra un anticuerpo policlonal anti-RUP3 preparado en
conejos.

La Figura 2B muestra la expresion de RUP3 en células pancreéticas beta
productoras de insulina.

La Figura 3 muestra actividades funcionales in vitro de RUP3.

La Figura 4 muestra un biot de ARN de RUP3.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION
DEFINICIONES

La bibliografia cientifica que se ha desarrollado alrededor de los receptores
ha adoptado varios términos para referirse a los ligandos con diversos efectos sobre
los receptores. A los fines de claridad y consistencia, se usarén las siguientes
definiciones en todo este documento de patente.

AGONISTAS significa estructuras que interactUan con el receptor y lo
activan, por ejemplo el receptor RUP3, e inician una respuesta fisiologica y
farmacolégica caracteristica de ese receptor. Por ejemplo, cuando las estructuras
activan la respuesta intracelular después de unirse al receptor, o incentivan la uniéon
de GTP a las membranas.

ABREVIATURAS DE AMINOACIDOS Las usadas en la presente se
establecen en la TABLA 1:

TABLA 1
ALANINA ALA A
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ARGININA ARG R
ASPARAGINA ASN N
ACIDO ASPARTICO ASP D
CISTEINA CYS C
ACIDO GLUTAMICO GLU E
GLUTAMINA GLN Q
GLICINA GLY G
HISTIDINA HIS H
ISOLEUCINA ILE |
LEUCINA " LEU L
LISINA LYS K
METIONINA MET M
FENILALANINA PHE F
PROLINA PRO P
SERINA SER )
TREONINA THR T
TRIPTOFANO TRP W
TIROSINA TYR Y
VALINA VAL Y
ALANINA ALA A

Se entiende que el término ANTAGONISTAS significa estructuras que se
unen competitivamente con el receptor en los mismos sitios que los agonistas (por
ejemplo, el ligando endégeno), pero que no activan la respuesta intracelular
iniciada por la forma activa del receptor, por lo que pueden inhibir las respuestas

intracelulares de los agonistas o agonistas parciales. Los antagonistas no
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disminuyen la respuesta basal intracelular en ausencia de un agonista o agonista
parcial.

GRUPO, RESTO O RADICAL QUIMICO:

El término “acilo Cis” denota un radical alquilo Cis adosado a un
carbonilo, donde la definicidon de alquilo tiene la misma definiciéon que la descrita
en la presente; entre algunos ejemplos se incluyen, sin limitaciones, acetilo,
propionilo, n-butanoilo, iso-butanoilo, sec-butanoilo, t-butancilo (es decir,
pivaloilo), pentanoilo y similares.

El término “aciloxi Cq.s” denota un radical acilo adosado a un atomo de
oxigeno, donde el acilo tiene la misma definicion que la descrita en la presente;
entre algunos ejemplos se incluyen, sin limitaciones, acetiloxi, propioniloxi,
butanoiloxi, iso-butanoiloxi, sec-butanoiloxi, t-butanoiloxi y similares.

El término “acilsulfonamida C44” se refiere a un acilo Cis adosado
directamente al nitrégeno de la sulfonamida, donde las definiciones de acilo Ci5 'y
sulfonamida tienen el mismo significado descrito en la presente, y una

acilsulfonamida C1¢ se puede representar por la siguiente formula:
0 0

-4
‘21/ \ifj( “alquilo C1-6

En algunas realizaciones de la presente invencién acilsulfonamida es una

acilsulfonamida Ci.s, en algunas realizaciones son acilsulfonamida Cq4, en

“algunas realizaciones son acilsulfonamida Ci3, y en algunas realizaciones son

acilsulfonamida C,,. Entre los ejemplos de una acilsulfonamida se incluyen, sin
limitaciones, acetilsulfamoilo  [-S(=0),NHC(=O)Me], propionilsulfamoilo |-
S(=0),NHC(=0)Et], isobutirilsulfamoilo, butirilsulfamoilo, 2-metil-butirilsulfamoilo,
3-metil-butirifsulfamoilo, 2,2-dimetil-propioniisulfamoilo, pentanoilsulfamoilo, 2-
metil-pentanoilsulfamoilo, 3-metil-pentanoilsuifamoilo, 4-metil-pentanoilsulfamoilo,

y similares.
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El término “alquenilo C,.s” denota un radical que contiene 2 a 6 carbonos
donde al menos hay un doble enlace carbono-carbono, en algunas realizaciones
son 2 a 4 carbonos, en algunas realizaciones son 2 a 3 carbonos, y en algunas
realizaciones son 2 carbonos. Ambos isémeros £ y Z se incluyen en el término
“alquenilo.” Ademas, el término “alquenilo” incluye dialquenilos y trialquenilos.
En consecuencia, si hay méas de un doble enlace, entonces l0s enlaces pueden
ser todos E 0 Z o mezclas de E y Z. Entre los ejemplos de alquenilo se incluyen
vinilo, alilo, 2-butenilo, 3-butenilo, 2-pentenilo, 3-pentenilo, 4-pentenilo, 2-hexenilo,
3-hexenilo, 4-hexenilo, 5-hexanilo, 2,4-hexadienilo y similares.

El término “alcoxi C4.4", tal como se usa en la presente, denota un radical
alquilo, como se define en la presente, adosado directamente a un atomo de
oxigeno. Entre los ejemplos se incluyen metoxi, etoxi, n-propoxi, iso-propoxi, n-
butoxi, t-butoxi, iso-butoxi, sec-butoxi y similares.

El término “alquilo C4.” denota un radical carbonado lineal o ramificado
que contiene 1 a 8 carbonos, en algunas realizaciones son 1 a 6 carbonos, en
algunas realizaciones son 1 a 3 carbonos, y en lagunas realizaciones son 1 o 2
carbonos. Entre los ejemplos de alquilo se incluyen, sin limitaciones, metilo etilo,
n-propilo, iso-propilo, n-butilo, sec-butilo, iso-butilo, t-butilo, pentilo, iso-pentilo, t-
pentilo, neo-pentilo, 1-metilbutilo [es decir, -CH(CH3)CHCH>CHz], 2-metilbutilo [es
decir -CH,CH(CH3)CH>CHj3], n-hexilo y similares.

El término “alquilcarboxamido C,4" 0 “alquilcarboxamida C4.4” denota un
anico grupo alquilo C1.4 adosado al nitrbgeno de un grupo amida, donde alquilo
tiene la misma definicion que la que se encuentra en la presente. El

alquilcarboxamido C+.5 se puede representar como sigue:

o) 0
%)analquilo C1-4 555 \u’u\alquilo C1-4
H
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Ehtre los ejemplos se incluyen, sin limitaciones, N-metilcarboxamida, N-
etilcarboxamida, N-n-propilcarboxamida, N-iso-propilcarboxamida, N-n-
butilcarboxamida, N-sec-butilcarboxamida, N-iso-butilcarboxamida, N-t-
butilcarboxamida y similares.

El término “alquileno C,.3" se refiere a un grupo carbonado lineal divalente
Cis. En algunas realizaciones alquileno Cy.; se refiere, por ejemplo, -CHg-,
-CH,CH,-, -CH,CH2CH,-, y similares. En algunas realizaciones, alquileno Cy.; se
refiere a -CH-, - CHCH,-, -CHCH,CH,-, y similares, donde estos ejemplos se
refieren generalmente a “A”.

El término “alquilsulfinilo C14” denota a un radical alquilo C4.4 adosado a
un radical sulfoxido de la formula: -S(O)- donde el radical alquilo tiene la misma
definicién que la descrita en la presente. Entre los ejemplos se incluyen, sin
limitaciones, metilsulfinilo, etilsulfinilo  n-propilsulfinilo  iso-propilsulfinilo  n-
butilsulfinilo, sec-butilsulfinilo, iso-butilsulfinilo, t-butilo y similares.

El término “alquilsulfonamida C14” se refiere a los grupos

0\\,0 OS/O
H/gaﬂ,-alquilo C1-4 “"MEJ ~alquilo C1-4
H

donde alquilo C14 tiene la misma definicion que la que se describe en la presente.

El término “alquilsulfonilo Cy.4” denota un radical alquilo C4.4 adosado a un
radical sulfona con la formula: -S(O),- donde el radical alquilo tiene las misma
definicién que se describe en la presente. Entre los ejemplos se incluyen, sin
limitaciones, metilsulfonilo, etilsulfonilo, n-propilsulfonilo, iso-propilsulfonilo, n-
butilsulfonilo, sec-butilsulfonilo, iso-butilsulfonilo, t-butilo y similares.

El término “alquiltio Cq4" denota un radical alquilo Ci4 adosado a un
sulfuro de la formula: -S- donde el radical alquilo tiene la misma definicion que la

descrita en la presente. Entre los ejemplos se incluyen, sin limitaciones,
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metilsulfanilo (es decir, CH3S-), etilsulfanilo, n-propilsulfanilo, iso-propilsulfanilo, n-
butilsulfanilo, sec-butilsulfanilo, iso-butilsulfanilo, t-butilo y similares.
El término ‘“alquiltiocarboxamida C.4" denota una tioamida con las

siguientes formulas:

s 8
%,lkN.-alquilo C1-4 VSS\N/u\ﬂqu”o C1-4
H H

donde alquilo C14 tiene la misma definicion que se describe en la presente.

El término “alquiltioureilo C14” denota el grupo de formula:

-NC(S)N- donde uno o ambos nitrégenos estan sustituidos con iguales o distintos
grupos alquilo Cq, y alquilo tiene la misma definicion que se describe en la
presente. Entre los ejemplos de alquiltioureilo se incluye, sin limitaciones,
CH3NHC(S)NH-, NH.C(S)NCHjs-, (CH3)2N(S)NH-, (CH3)2N(S)NH-,
(CH3)2N(8)NCH3-, CH3CHNHC(S)NH-, CH3CH2NHC(S)NCH;- y similares.

El término “alquilureilo C14” denota el grupo de formula: -NC(O)N- donde
uno o ambos nitrogenos son sustituidos con iguales o distintos grupos alquilo Cy.4,
donde alquito tiene la misma definicion que la descrita en la presente. Entre los
ejemplos de alquilureilo se incluyen, sin limitaciones, CH3NHC(O)NH-,
NH;C(O)NCHs-, (CH3)2N(O)NH-, (CH3)2N(O)NH-, (CH3)2N(O)NCHj3-,
CH3CH,NHC(O)NH-, CH3CH,NHC(O)NCHj3- y similares.

El término “alquinilo C,¢” denota un radical que contiene 2 a 6 carbonos y al
menos un triple enlace carbono-carbono, en algunas realizaciones son 2 a 4
carbonos, en algunas realizaciones son 2 a 3 carbonos y en algunas realizaciones
tiene 2 carbonos. Entre los ejemplos de un alquinilo se incluyen, sin limitaciones,
etinilo, 1-propinilo, 2-propinilo, 1-butinilo, 2-butinilo, 3-butinilo, 1-pentinilo, 2-pentinilo,
3-pentinilo, 4-pentinilo, 1-hexinilo, 2-hexinilo, 3-hexinilo, 4-hexinilo, 5-hexinilo y
similares. El término “alquinilo” incluye diinos y triinos.

El término “amino” denota el grupo —NHa.
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E! término “alquilamino C44" denota un alquilo adosado a un radical amino
donde el radical alquilo tiene el mismo significado que el descrito en la presente.
Entre algunos ejemplos se incluyen, sin limitaciones, metilamino, etilamino, n-
propilamino, iso-propilamino, n-butilamino, sec-butilamino, iso-butilamino, -
butilamino y similares. En algunas realizaciones son “alquilamino C4.2."

El término “arilo” denota un radical de anillo aromatico que contiene anillos
de 6 a 10 carbonos. Entre los ejemplos se incluyen fenilo y naftilo.

El término “arilalquilo” define un alquileno C4-C4, tal como —-CHg-,
-CH.CH»- y similares, que luego es sustitiudo con un grupo arilo. Entre los
ejemplos de un “arilalquilo” se incluyen bencilo, fenetileno y similares.

E! término “arilcarboxamido” denota un Unico grupo arilo adosadd al
nitrégeno de un grupo amida, donde arilo tiene la misma definicion que la que se
encuentra en la presente. El ejemplo es N-fenilcarboxamida.

El término ‘“arilureilo” denota el grupo -NC(O)N- donde uno de los
nitrégenos es sustituido con un arilo.

El término “bencilo” denota el grupo—~CH;CgHs.

El término “carboalcoxi C1.¢" se refiere a un éster alquilo C1.6 de un acido
carboxilico, donde el grupo alquilo es como se define en la presente. En algunas
realizaciones, el grupo carboalcoxi C1.s S€ une a un atomo de nitrégeno y juntos
forman un grupo carbamato (p.ej., N-COO-alquilo C1s). En algunas realizaciones,
el grupo carboalcoxi C1.5 €s un éster (p.ej., -COO-alquilo C4. ). Entre los ejemplos
se incluye, sin limitaciones, carbometoxi, carboetoxi, carbopropoxi,
carboisopropoxi, carbobutoxi, carbo-sec-butoxi, carbo-iso-butoxi, carbo-t-butoxi,
carbo-n-pentoxi, carbo-iso-pentoxi, carbo-t-pentoxi, carbo-neo-pentoxi, carbo-n-
hexiloxi y similares.

El término “carboxamida” se refiere al grupo —CONHo.
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El término “carboxi” o “carboxilo” denota el grupo —-CO.H; tambien
denominado grupo acido carboxilico.

El término “ciano” denota el grupo —CN.

El término “cicloalquenilo C;3;" denota un radical de anillo aromatico que
contiene anillos de 3 a 6 carbonos y al menos un doble enlace; en algunas
realizaciones contiene 3 a 5 carbonos; en algunas realizaciones contiene 3 a 4
carbonos. Entre los ejemplos se incluyen ciclopropenilo, ciclobutenilo,
ciclopentenilo, ciclopentenilo, ciclohexenilo y similares.

El término “cicloalquilo C37;” denota un radical de anillo saturado que
contiene 3 a 6 carbonos; en algunas realizaciones contiene 3 a 5 carbonos; en
algunas realizaciones contiene 3 a 4 carbonos. Entre los ejemplos se incluyen
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclopenilo, ciclohexilo, cicloheptilo 'y
similares.

El término “diacilamino Cs.g” denota un grupo amino unido a dos grupos
acilo definidos en la presente, donde los grupos acilo pueden ser iguales o

diferentes, tales como:
Q
alquilo C1-4

B

Entre los ejemplos de diacilamino Css se incluyen, sin limitaciones,
diacetilamino, dipropionilamino, acetilpropionilamino y similares.

El término “dialquilamino C2s” denota un amino sustituido con dos radicales
alquilo iguales o diferentes, donde el radical alquilo tiene igual definicion a la descrita
en la presente. Entre algunos ejemplos se incluyen, sin limitaciones, dimetilamino,
metiletilamino, dietilamino, metilpropilamino, metilisopropilamino, etilpropilamino,
etilisopropilamino,  dipropilamino, propilisopropilamino y  similares.  Algunas

realizaciones son “dialquilamino Cz.4.”
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El término “dialquilcarboxamido Ci4” o “dialquilcarboxamida Cq4’
denota dos radicales alquilo, iguales o diferentes, adosados a un grupo amida,
donde alquilo tiene la misma definicion que la descrita en la presente. Un
dialquilcarboxamido C+.4 puede ser representado por los siguientes grupos:

o O
LLﬁ\/lLN,alquilo C1-4 *ﬁ‘“N)kalquilo C1-4
I

Blquilo C1-4 alquilo C1-4

donde Ci tiene la misma definicién que se describe en la presente. Entre los
ejemplos de una dialquilcarboxamida se incluyen, sin limitaciones, N,N-
dimetilcarboxamida, N-metil-N-etilcarboxamida, N,N-dietilcarboxamida, N-metil-N-
isopropilcarboxamida y similares.

El término “dialquilsulfonamida C,s" se refiere a uno de los siguientes

grupos, que se muestran a continuacion:
g 0

Q “
\Y/
84 -alquilo C1-3 és\hrs« alquilo C1-3
I .
alguilo C1-3 alquilo C1-3

donde Ci.3 tiene la misma definicién que se describe en la presente, por ejemplo,
pero sin limitaciones, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo y similares.

El término “dialquiltiocarboxamido C,.s" 0 “dialquiltiocarboxamida Cz.¢"
denota dos radicales alquilo iguales o diferentes, adosados a un grupo tioamida,
donde alquilo tiene la misma definicion que se describe en la presente. Un
dialquiltiocarboxamido C1.4 se puede representar por los siguientes grupos:

S S
'.‘,_L)k'ilaalquilo C1-4 ‘i“p'q’u"

alquilo C1-4 alquilo C1-4

alquilo C1-4

Entre los ejemplos de dialquiltiocarboxamida se incluyen, sin limitaciones,

N,N-dimetiltiocarboxamida, N-metil-N-etiltiocarboxamida y similares.
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El término “dialquilsulfonilamino C,.s” se refiere a un grupo amino unido a
dos grupos alquilsulfonilo C1.3 segun se define en la presente.
El término “etinileno” se refiere al grupo con triple enlace carbono-

carbono segun se representa a continuacion:

El término “formilo” se refiere al grupo —CHO.

El término “haloalcoxi C14” denota un haloalquilo, segin se define en la
presente, directamente adosado a un atomo de oxigeno. Entre los ejemplos se
incluyen, sin limitaciones, difluorometoxi, trifluorometoxi, 2,2, 2-trifluoroetoxi,

pentafluoroetoxi y similares.

El término “haloalquilo Ci4" denota un grupo alguilo Ci.4, definido en la -

presente, donde el alquilo esta sustituido con un halogeno hasta estar totaimente
sustituido, y un haloalquilo C4.4 totalmente sustituido se puede representar por la
formula Cplons1, donde L es un halégeno y “n” es 1, 2, 3 0 4; cuando hay mas de un
halégeno presénte, pueden ser iguales o diferentes, y seleccionados del grupo
formado por F, Cl, Br y |, de preferencia F. Entre los ejemplos de grupos haloalquilo
Ci4 se incluyen, sin limitaciones, fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo,
clorodifluorometilo, 2,2,2-trifluoroetilo, pentafluoroetilo y similares.

El término “haloalquilcarboxamida C1.4” denota un grupo alquilcarboxamida,
definido en la presente, donde el alquilo se sustituye con un halogeno hasta
sustituirse totalmente, representado por la formula Cnlan+1 donde L es un halégeno y
“n" es 1, 2, 3 04. Cuando hay mas de un halégeno, pueden ser iguales o diferentes,
y seleccionarse del grupo formado por F, Cl, Bry |, de preferencia F.

El término “haloalquilsulfinilo C44” denota un radical haloalquilo adosado a
un grupo sulféxido de formula: -S(O)- donde el radical haloalquilo tiene la misma

definicion que la descrita en la presente. Entre los ejemplos se incluyen, sin



29

limitaciones, trifluorometilsulfinilo, 2,2,2-trifluoroetilsulfinilo, 2,2-difluoroetilsulfinilo y
similares.

El término “haloalquilsulfonilo C44" denota un radical haloalquilo adosado a
un grupo sulfona de la formula: -S(O).- donde el haloalquilo tiene la misma definicién
que la descrita en la presente. Entre los ejemplos se incluyen, sin limitaciones,
trifluorometilsulfonilo, 2,2, 2-trifluoroetilsutfonilo, 2,2-difluoroetilsulfonilo y similares.

El término “haloalquiltio C14" denota un radical haloalquilo directamente
adosado a un sulfuro, donde el haloalquilo tiene el mismo significado que el
descrito en ia presente. Entre los ejemplos se incluyen, sin limitaciones,
trifluorometiltio (es decir, CF3S-), 1,1-difluoroetiltio, 2,2,2-triflucroetiltio y similares.

El término “halégeno” o “halo” denota un grupo fluoro, cloro, bromo o
yodo.

El término “heteroalquileno C,;" se refiere a un alquileno Cy.z unido a un
heteroatomo seleccionado entre O, S, S(Q), S(O), y NH. Algunos ejemplos

representados incluyen, sin limitaciones, los grupos de las siguientes formulas:

I

:77/\0/%7 ’ L?_)/\/O\S_gv ’ L.?_)/\ﬁ/t?'? ’ ‘z}/\/s\; ’
0 H

.,L'/\S;z? , ol?/\/s\sf , L,L'/\H/ ’ ‘?.}/\/N\S_T ’

y similares.

El término “heteroarilo” denota un sistema anular aromatico que puede ser
un anillo simple, dos anillos fusionados o tres anillos fusionados, donde al menos un
anillo carbonado es reemplazado por un heteroatomo seleccionado, sin limitaciones,
del grupo formado por O, S y N, donde el N puede estar opcionalmente sustituido
con H, acilo C14 o alquilo C14. Entre los ejemplos de grupos heteroarilo se incluyen,

sin limitaciones, piridilo, benzofuranilo, pirazinilo, piridazinilo, pirimidinilo, triazinilo,

quinolina, benzoxazol, benzotiazol, 1H-benzimidazol, isoquinolina, quinazolina,
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quinoxalina y similares. En algunas realizaciones, el &tomo heteroarilo es 0O, S, NH,
entre los ejemplos se incluyen, sin limitaciones, pirrol, indol y similares. Otros
ejemplos incluyen, sin limitaciones, los de la TABLA 2A, TABLA 4 y similares.

El término “heterociclico” denota un anillo carbonado no aromatico (es
decir, cicloalquilo o cicloalquenilo, segun se define en la presente) donde uno, dos
o tres anillos carbonados son reemplazados por un heteroadtomo seleccionado, sin
limitaciones, del grupo formado por O, S, N, donde el N puede estar
opcionalmente sustituido con H, acilo C1.4 0 alquilo C1.4 y los atomos de carbono
del anillo opcionalmente sustituidos con uno o dos oxo o un tiooxo, por lo que
forma un grupo carbonilo o tiocarbonilo. El grupo heterociclico es un anillo de 3,
4,5, 6 o 7 miembros. Entre los ejemplos de un grupo heterociclico se incluyen,
sin limitaciones aziridin-1-ilo, aziridin-2-ilo, azetidin-1-ilo, azetidin-2-ilo, azetidin-3-
ilo, piperidin-1-ilo, piperidin-4-ilo, morfolin-4-ilo, piperzin-1-ilo, piperzin-4-ilo,
pirrolidin-1-ilo, pirrolidin-3-ilo, [1,3)-dioxolan-2-ilo y similares. =~ Se muestran

ejemplos adicionales de grupos heterociclicos en las TABLAS 2B, 2C, 2D, 2E, 2F

'y 2G, infra.

El término “carbonilo heterociclico” denota un grupo heterociclico, como
se define en la presente, directamente unido al carbono de un grupo carbonilo (es
decir, C=0). En algunas realizaciones, un anillo de nitrégeno del grupo
heterociclico se une al grupo carbonilo para formar una amida. Entre los ejemplos

se incluyen, sin limitaciones
o) o) o)
BeRaohavy
0
y similares.

En algunas realizaciones, un anillo carbonado se une al grupo carbonilo

para formar un grupo cetona. Entre los ejemplos se incluyen, sin limitaciones,
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L9
Oxg N
sphealosien
. N .
o ; ;
(j/kj cﬁkf C’/‘kf
0 ;
y similares.

El término “oxi-heterociclico” se refiere a un grupo heterociclico, como se
define en la presente, directamente unido a un atomo de oxigeno. Entre los
ejemplos se incluyen los siguientes:

0 Q Q
(]/ R (j/ Ry (j/ b similares
. . HN .S ; Y '

El término “heterociclicocarboxamido” denota un grupo heterociclico ,
segun se define en la presente, con nitrégeno en el anillo, que se une
directamente con el carbonilo para formar una amida. Entre los ejemplos se

incluyen sin limitaciones:
S WP ¢
QWOONTY TN %N
SRR CRAV

El término “heterociclicosulfonilo” denota un grupo heterociclico, como se

y similares.

define en la presente, con un nitrégeno en el anillo unido directamente con un
nittégeno en el anillo unido directamente a un grupo SO, para formar una

sulfonamida. Entre los ejemplos se incluyen, sin limitaciones:
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El término “hidroxilo” se refiere al grupo -OH.

y similares.

El término “hidroxiloamino” se refiere al grupo -NHOH.

El término “nitro” se refiere al grupo -NOa.

El término “oxocicloalquilo C4.7" se refiere a un cicloalquilo Cs7, segin se
define en la presente, donde uno de los carbonos del anillo se reemplaza por un
carbonilo. Entre los ejemplos de oxocicloalquilo C4.7 se incluyen, sin limitaciones, 2-
oxo-ciclobutilo, 3-oxo-ciclobutilo, 3-oxo-ciclopentilo, 4-oxo-ciclohexilo y similares y se

representan por las siguientes estructuras respectivamente:
Qb
ﬂ ‘ o 0 o oy 0

El término “perfluoroalquilo” denota el grupo de la formula -CqF2n.1; expresado de
manera diferente, un perfluoroalquilo es un alquilo, segin se define en la presente,
donde el alquilo esta totaimente sustituido con atomos de fiGior y en consecuencia se
considera un subtipo de haloalquilo. Entre los ejemplos de perfluoroalquilos se
incluyen CFs, CFyCFs, CF,CF,CF3, CF(CF3);, CF.CF,CF,CF3, CF.CF(CF3),
CF(CF3)CF,CF3 y similares.

El término “fenoxi” se refiere al grupo CgHsO-.

El término “fenilo” se refiere al grupo CgHs-.

El término “fosfonooxi” se refiere a un grupo con la siguiente estructura
quimica:

0

Il
HO/ FI,""*--.O/L??
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El término “sulfonamida” se refiere al grupo -SO;NH;.
El término “acido sulfonico” se refiere al grupo —SOzH.
El término “tetrazolilo” se refiere al heteroarilo de cinco miembros de las

siguientes férmulas:

H s 2
2N‘1'|\I . /N-_“N1
N~ >5_§ N\S/NHJS

A4

En algunas realizaciones, el grupo tetrazolilo esta ademas sustituido en las
posiciones 1 0 5 respectivamente, con un grupo seleccionado del grupo formado por
alquilo C1.3, haloalquilo C+.3 y alcoxi C.a.

El término “tiol” denota el grupo—SH.

CODON significa un grupo de tres nucledtidos (o equivalentes a
nucledtidos) que generalmente comprenden un nucledsido (adenosina (A),
guanosina (G), citidina (C), uridina (U) y timidina (T)) acoplado a un grupo fosfato
y que, al ser traducido, codifica un aminoacido.

COMPOSICION significa un material que comprende al menos dos
compuestos o dos componentes; por ejemplo, y sin limitaciones, una Composicion
Farmacéutica es una Composicion que comprende un compuesto de la presente
invencion y un vehiculo aceptable desde el punto de vista farmacéutico.

EFICACIA DE UN COMPUESTO significa una medida de la capacidad de un
compuesto para inhibir o estimular la funcionalidad de un receptor, en oposicién a la
afinidad de unidon con el receptor.

RECEPTOR CONSTITUTIVAMENTE ACTIVADO significa un receptor sujeto
a activacion constitutiva del receptor.

ACTIVACION CONSTITUTIVA DEL RECEPTOR significa estabilizacion de
un receptor en estado activo por medios distintos de la unién al receptor con su

ligando enddgeno o su equivalente quimico.
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CONTACTO o CONTACTAR significa la reunion de las estructuras indicadas
en un sistema in vitro o in vivo. En consecuencia, “contactar” un receptor RUP3
con un compuesto de la invencion incluye la administracion de un compuesto de
la presente invencién a un individuo, de preferencia un humano, con un receptor
RUP3 ademas de, por ejemplo, introducir un compuesto de la invencion en una
muestra que contiene una preparacion celular o méas purificada que contiene un
receptor RUP3.

ENDOGENO significa un material que produce naturalmente un mamifero.
ENDOGENO en referencia a, por ejemplo y sin limitaciones, el término “receptor”
significa que es naturalmente producido por un mamifero (por ejemplo, y sin
limitaciones, un humano) o un virus.

En contraste, el término NO ENDOGENO en este contexto significa que no
es producido naturalmente por un mamifero (por ejemplo, y sin limitaciones, un
humano) o un virus. Por ejemplo, y sin limitaciones, un receptor que no es
constitucionalmente activo en su forma enddgena, pero cuando se manipula se
torna constitucionalmente activa, de preferencia se denomina en la presente un
“‘receptor no enddgeno, constitutivamente activado.” Ambos términos se pueden
utilizar para describir sistemas “in vivo” e “in vitro”. Por ejemplo, y sin limitaciones, en
Un enfoque de andlisis, el receptor endégeno o no endogeno puede referirse a un
sistema de andlisis in vitro. Como otro ejempio y sin limitaciones, cuando se ha
manipulado el genoma de un mamifero para incluir un receptor no endégeno
constitutivamente activado, es viable el analisis de un compuesto candidato
mediante un sistema in vivo.

NECESITADO DE PREVENCION O TRATAMIENTO tal como se usa en la
presente, se refiere a un juicio emitido por un agente de salud (p.ej. médico,

enfermera, o practicante de enfermeria, etc. en el caso de humanos; veterinario

en le caso de animales, incluso mamiferos no humanos) de que un individuo o
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animal requiere o se beneficiara de la prevencion o el tratamiento. Este juicio se
emite en base a diversos factores que forman parte de la experiencia del agente
de salud, pero que incluyen el conocimiento de que un individuo o animal esta
enfermo, o estara enfermo, como consecuencia de una enfermedad, condicion
patologica trastorno que se puede tratar con los compuestos de la invencion. En
general, “con necesidad de prevencién” se refiere al juicio emitido por el agente
de salud, de que el individuo se enfermara. En este contexto, los compuestos de
la invencion se utilizan en forma protectora o preventiva. Sin embargo, “con
necesidad de tratamiento” se refiere al juicio del agente de salud de que el
individuo ya estad enfermo, en consecuencia, los compuestos de la presente
invencion se utilizan para aliviar, inhibir o reducir la enfermedad, afeccion o
trastorno.

INDIVIDUO tal como se usa en la presente, se refiere a cualquier animal,
incluso mamiferos, de preferencia ratones, ratas, otros roedores, conejos, perros,
gatos, cerdos, ganado bovino, ovejas, caballos o primates, y con mayor
preferencia humanos.

INHIBIR o INHIBIDOR, en relacién con el término “respuesta” significa que
una respuesta disminuye 0 se previene en presencia de un compuesto, en oposicion
a la ausencia del compuesto.

AGONISTAS INVERSOS significa estructuras que se unen a la forma
enddgena del receptor o a la forma constitutivamente activada del receptor, y que
inhibe la respuesta basal intracelular iniciada por la forma activa del receptor por
debajo del nivel basal normal de actividad que se observa en ausencia de agonistas
o agonistas parciales, o disminuye la union de GTP a las membranas. De
preferencia, se inhibe la respuesta basal intracelular en presencia del agonista

inverso en al menos el 30%, con mayor preferencia en la menos el 50%, y con
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mayor preferencia ain en al menos el 75%, comparado por la respuesta basal en
ausencia del agonista inverso.

LIGANDO significa una molécula enddgena natural especifica para un
receptor enddgeno natural.

Tal como se usa en la presente, los terminos MODULAR o MODULACION
significan referido a un aumento o disminucion de la cantidad, la calidad, la
respuesta o el efecto de determinada actividad, funcién o molécula.

COMPOSICION FARMACEUTICA significa una composicién que comprende
al menos un ingrediente activo, por el cual una composicion es susceptible de ser
investigada para lograr un resultado especifico eficaz en un mamifero (por ejemplo,
sin limitaciones, un humano). Los expertos en el arte comprenderan y apreciaran
las técnicas adecuadas para determinar si un ingrediente activo genera el resultado
eficaz buscado en base a las necesidades del experto.

CANTIDAD TERAPEUTICAMENTE EFECTIVA tal como se usa en la
presente se refiere a la cantidad de compuesto o agente farmacéutico activo que
produce la respuesta bioldgica o medicinal en un tejido, sistema, animal, individuo
o humano estudiado por un investigador, veterinario, médico u otro clinico, que
incluye uno o mas de los siguientes:

(1) Prevencion de la enfermedad; por ejemplo, prevencion de una
enfermedad, afeccién o trastorno en un individuo que puede tener predisposicion
para la enfermedad, afeccion o trastorno pero aun no experimenta o presenta la
patologia o sintomatologia de la enfermedad,

(2) Inhibicion de la enfermedad; por ejemplo, inhibicion de una enfermedad,
afeccion o trastorno en un individuo que experimenta o presenta la patologia o
sintomatologia de la enfermedad, afeccion o trastorno (es decir, detencién del

ulterior desarrollo de la patologia y/o sintomatologia), y
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(3) Aliviar la enfermedad; por ejemplo afiiviar una enfermedad, afeccion o
trastorno en un individuo que experimenta o presenta la patologia o
sintomatologia de la enfermedad, afeccion o trastorno (es decir., reversiéon de la
patologia y/o sintomatologia).

Compuestos de la presente invencién:
Un aspecto de la presente invencién abarca aril y heteroaril derivados

fusionados, como se muestra en la Formula (1):

K

/Aﬁ":/E/ ~a
D"--....,_ Y.
d “.")\?/ “x
T : US>V
\J/ Vlv
AF1
@

0 una sal, hidrato o solvato de los mismos aceptable desde el punto de vista
farmacéutico; donde Ary, M, T, J, Y, X, V,W, Z, U, Q, K, E, A, B,D,y --- tienen
las mismas definiciones que se describen en la presente, supra e infra.

Algunas realizaciones de la presente invencion abarcan aril y heteroaril
derivados fusionados como se muestra en la Férmula (1) donde:

A y B son independientemente alquileno Cq.3 opcionalmente sustituidos
con entre 1 y 4 sustituyentes seleccionados del grupo formado por alquilo Cy.,
alcoxi C.4, carboxi, ciano, haloalquilo C43 y halégeno;

D es O, S, $(0), S(0),, CR4R2 0 N-Ry, donde Ry se selecciona del grupo
formado por H, alquilo C4.g, alcoxi C1.4, halégeno e hidroxilo;

E es N, C o CR3, donde R; es H o alquilo C1.5

- --_es un enlace simple cuando E es N o CR3, 0 un enlace doble cuando

EesC;
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K es un grupo alquileno Ci3 opcionalmente sustituido con entre 1 y 4
sustituyentes seleccionados del grupo formado por alquilo Cy3, alcoxi Ciu,
carboxi, ciano, haloalquilo C+.3 y haldégeno; o K es un enlace;

Qes NRy, O, S, S(O) 0 8(0),, donde R4 es H o alquilo Cy5 ;

T es N o CRs;

M es N o CRe;

Jes N o CRy

UesCoN;

V es N, CRg 0V es un enlace;

WesNoC;

XesO, S, N, CRgoNRyy;

Yes O, S, N, CRip 0 NRy;

ZesCoN,

Rs, Rs, R7, Rs, Re ¥y Ryg se seleccionan independientemente del grupo
formado por H, aciloxi Cy.5, alquenilo Cag, alcoxi Ci., alquilo C1.s, alquilo Ci.4
carboxamida, alquinilo Cas, alquilsulfonamida Ci4, alquilsulfinilo  Ci.,
alquilsulfonilo Cy4,  alquiltio Cy.4, alquilureilo Ciq, amino, alquilamino Ci.4,
dialquilamino C..s, carboxamida, ciano, cicloalquilo Css, dialquilcarboxamida Cz.,
dialquilsulfonamida  Cps, haldgeno, haloalcoxi Cy4, haloalquilo  Ci,
haloalquilsulfinilo Ci4, haloalquilsulfonilo  Ci4, haloalquiltio Cs.4, hidroxilo,
hidroxiloamino y nitro; donde dicho alquenilo Cazs, alquilo Ci.s, alquinilo Cos Y
cicloalquilo Css son opcionalmente sustituidos con 1, 2, 3 o 4 sustituyentes
seleccionados del grupo formado por acilo Cis, aciloxi Ci.s alcoxi Ciu,
alquilamino  Cya,  alquilcarboxamida  Cq4,  alquiltiocarboxamida  Ci.4,
alquilsulfonamida Ci.4, alquilsulfinilo Ci4, alquilsulfonilo Ci.4, alquiltio  Cy.,
alquiltioureilo C1.4, alquilureilo Cq.4, amino, carboalcoxi C1., carboxamida, carboxi,

ciano, dialquilamino Cag, dialquilcarboxamida Co.s, dialquiltiocarboxamida Ci.4,
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dialquilsulfonamida Cas, alquiltioureilo Cy4, haloalcoxi Ci.4, haloalquilo Ci.,
haloalquilsulfiniio Cq.4, haloalguilsulfonilo Cy.4, haloalquilo C1.4, haloalquiltio Ci.4,
halogeno, hidroxilo, hidroxiloamino y nitro,

Ri ¥ Ry2 se seleccionan independientemente entre alquenilo C».s, alquilo
C1.g, alquinilo Co¢ o cicloalquilo Cs.s opcionalmente sustituidos con 1, 2, 3 0 4
sustituyentes seleccionados del grupo formado por acilo Ci.5, aciloxi Cq.5, alcoxi
Ci4, alquilamino Ci4, alquilcarboxamida Ci4, alquiltiocarboxamida Ci.4,
alquilsulfonamida Cy.4, alquilsulfinilo Ci.4, alquilsulfonilo Cq4, alquiltic Ci.,
alquiltioureilo C4.4, alquilureilo C1.4, amino, carboalcoxi C1.5, carboxamida, carboxi,
ciano, dialquilamino C,.s, dialquilcarboxamida Cj.s, dialquiltiocarboxamida Ci.4,
dialquilsulfonamida C,.s, alquiltioureilo Ci.4, haloalcoxi Ci.4, haloalquilo Ci.4,
haloalquilsulfinilo Ci.4, haloalquilsulfonilo C1.4, haloalquilo Cy.4, haloalquiltio Cy.4,
halégeno, hidroxilo, hidroxilamino y nitro,

Ari es arilo 0 heteroarilo opcionalmente sustituidos con R13-R47;, donde Ri3
se selecciona del grupo formado por H, acilo Cy.s, aciloxi C+.5, alquenilo Ca., alcoxi
C14, alquilo Cys, alquilcarboxamida Ci.4, alquinilo Coe, alquilsulfonamida Ci.4,
alquilsulfinilo Cq4, alquilsulfonilo C+4, alquiltio Ci4, alquilureilo Cy.4, amino,
arilsulfonilo, carboalcoxi Cig, carboxamida, carboxi, ciano, cicloalquilo Cs7,
dialquilcarboxamida Cps, haldgeno, haloalcoxi Cya, haloalquilo  Ci.,
haloalquilsulfinilo C4.4, haloalquilsulfonilo Cq4, haloalquiltio Cs.4, heterociclico,
heterociclicosulfonilo, heteroarilo, hidroxilo, nitro, oxo-cicloalquilo Ca.7, fenoxi,
fenilo, sulfonamida y acido sulfénico, y donde acilo Cy.s, alcoxi C1.4, alquilo Cy.g,
alquilsulfonamida Cy.4, alquilsulfonilo, arilsulfonilo, heteroarilo, fenoxi o fenilo son
opcionalmente sustituidos con entre 1 y 5 sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo formado por acilo Ci.5, aciloxi C1.5, alquenilo Cou,
alcoxi Cq., alquilo C1.g, alquilcarboxamida C1., alquinilo Cz.s, alquilsulfonamida C.

4, alquitsulfinilo Cy., alquilsulfonilo C1.4, alquiltio C1.4, alquilureilo Cq4, carboalcoxi
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Cis, carboxamida, carboxi, ciano, cicloalquil Csz, dialquilcarboxamida Co:.s,
halogeno, haloalcoxi Cq4, haloalquilo  Ci4,  haloalquilsulfinilo  Cq.4,
haloalquilsulfonilo C1.4, haloalquiltio C1.4, heteroarilo, heterociclico, hidroxilo, nitro
y fenilo; o

R43 €s un grupo de Formula (A):

o arbhe.

0
(A)

donde:

“p” y “r" son independientemente 0, 1, 20 3; ¥y

Ris es H, acilo Ci.5, alquenilo Cpg, alquilo Ci.s, alquilcarboxamida Ci.,
alquinilo C,s, alquilsulfonamida Ci.4, carboalcoxi Cis, carboxamida, carboxi,
ciano, cicloalquilo Ca7, dialquilcarboxamida C,6, haldheno, heteroarilo o fenilo; y
donde el heteroarilo o fenilo estan opcionalmente sustituidos con entre 1 y 5
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo formado por aciloxi Cs.
4, amino, alquilamino Ci.4, alquinilo C,, dialquilamino Co.s, haldgeno, haloalcoxi
C1.4, haloalquilo C4.4 e hidroxilo;

R1s-R47 se seleccionan independientemente del grupo formado por H, acilo
Ci.s, aciloxi Cy.s, alquenilo Cps alcoxi Ci.4, alquilo Ci.g, alquilcarboxamida Ci.s,
alquinilo Ca.6, alquilsulfonamida Cs.4, alquilsulfinilo C1.4, alquilsulfonilo C1.4, alquiltio
C1.4, alquilureilo Ci.4, carboalcoxi Cq.6, carboxamida, carboxi, ciano, cicloalquilo Cs.
,, dialquilcarboxamida Cazs, halogeno, haloalcoxi Ci.a, haloalquilo  Ci.a,
haloalquilsulfinilo C1.4, haloalquilsulfonilo C+.4, haloalquiltio C1.4, hidroxilo y nitro,; o

dos grupos adyacentes seleccionados del grupo formado por Rq4, R1s, Ris
y Ry7 forman un grupo cicloalquilo, cicloalquenilo o heterociclico de 5, 6 o 7
miembros con Ary donde el grupo de 5, 6 o 7 miembros esta opcionalmente

sustituido con halégeno; y
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R, se selecciona del grupo formado por H, alquilo Cig, alquinilo Czs,
amino, arilo, carboxamida, carboxi, ciano, cicloalquilo Cais, haloalcoxi Ci.4,
haloalquilo Ci4, haldgeno, heteroarilo e hidroxilo; y donde alguilo Ci.g, arilo y
heteroarilo son opcionalmente sustituidos con entre 1 y 5 sustituyentes
seleccionados del grupo formado por acilo Cis, aciloxi Cis, alcoxi Ciu,
alquilamino  Cy4,  alquilcarboxamida  Cia,  alquiltiocarboxamida  Ca.,
alquilsulfonamida Ci.4, alquilsulfinilo Cq.4, alquilsulfonilo Cy.4, alquiltio Ci.,
alquiltioureilo C1.4, alquilureilo C44, amino, carboalcoxi C1.6, carboxamida, carboxi,
ciano, cicloalquilo Cas, cicloalquilo Cas, heteroalquileno Ci.s, dialquilamino Co.g,
dialquilcarboxamida Cys, dialquiltiocarboxamida Coy.s, dialquilsulfonamida Cos,
alquiltioureilo Ci.4, haloalcoxi Ci4, haloalquilo Ci4, haloalquilsulfinilo Ci.,
haloalquilsulfonilo Cy.4, haloalquilo Ci4, haloalquiltio Cy.4, haldgeno, hidroxilo,
hidroxilamino y nitro; o

R, es -Ar>-Ar; donde Ar; y Arz son independientemente arilo o heteroarilo
opcionalmente sustituidos con entre 1 y 5 sustituyentes seleccionados del grupo
formado por H, acilo Cy.s, aciloxi C1.s, alcoxi Cr.4, alquilo Cy.s, alquilcarboxamida
C1.4, alquiltiocarboxamida Ci.4, alquilsulfiniio Cq.4, alquilsulfonilo C.4, alquiltio Cq.4,
amino, alquilamino C1.4, carboalcoxi C1., carboxamida, carboxi, ciano, cicloalquilo
Css, cicloalquilo Cas, dialquilamino Cys, dialquilcarboxamida Ca., haloalcoxi Cy.4,
haloalquilo C1.4, halégeno, hidroxilo y nitro;

Rz es un grupo de Formula (B):

donde:
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Rig es H, aiquilo C+., cicloalquilo Ca.7, arilo, heteroarilo o OR21; y Ry es F,
Cl, Br, CN 0 NRx:R»3; donde Rz es H, alquilo Cq.s 0 cicloalquilo Cz7, y Rz ¥ Ras
son independientemente H, alquilo Ci.s, cicloalquilo Ca.7, arilo o heteroarilo;
0

Rz es un grupo de Formula (C):

G
(?7/ R2a
(®)

donde:

G se selecciona del grupo formado por:

i) C(0), C(O)NRzs, C(0)O, OC(Q), C(8), C(S)NRzs, C(S8)O, OC(S),
CR2sR2, O, S, $(0) y S(0), cuando D es CR1R2, 0

i) C(0), C(ONRy;, C(0)O, C(S), C(8)NRzs, C(S)O, CRxsRz y S(O):

cuando D es NRy,

donde Rys y Rog son independientemente H o alquilo Ci.g; ¥

Ros4 es alquilo Cyg cicloalquilo Cs7, fenilo o heteroarilo opcionalmente
sustituidos con entre 1 y 5 sustituyentes seleccionados del grupo formado por
acilo C1-g, aciloxi Cy.s, alcoxi C1.4, alquilo C1.g, alquilamino C1.4, alquilcarboxamida
Ci4, alquiltiocarboxamida Ci., alquilsulfonamida Ci4, alquilsulfinilo  Coq.4,
alquilsulfonilo C1.4, alquiltio Ci4, alquiltioureilo Ci.4, alquilureilo Cq4, amino,
carboalcoxi Ci6, carboxamida, carboxi, ciano, cicloalquilo Ci., dialquilamino C.s,
dialquilcarboxamida Cys, dialquiltiocarboxamida Cye, dialquilsulfonamida Co.s,
alquiltioureilo Cy4, haloalcoxi Ci4, haloalquilo Ci4, haloalquilsulfinilo Ci.,
haloalquilsulfonilo Ci.4, haloalquilo Ci.4, haloalquiltio Ci4, halégeno, hidroxilo,
hidroxilamino y nitro; o

una sal, hidrato o solvato de los mismos aceptable desde el punto de vista

farmacéutico; siempre que Z y U no sean ambos N.



Se aprecia que ciertas caracteristicas de la invencion, que a los fines de
clarificar se describen en el contexto de realizaciones diferentes, también se
pueden proporcionar en combinacion en una unica realizacion. Por el contrario a
los fines de brevedad, diversas caracteristicas de la invencion se describen en el
contexto de una Unica realizacion, y también se pueden proveer por separado, o
en cualquier subcombinacion adecuada.

Tal como se usa en la presente, “sustituido” indica que al menos un atomo
de hidrogeno del grupo quimico es reemplazado por un sustituyente o grupo
distinto de hidrogeno, y el sustituyente o grupo distinto de hidrégeno puede ser
monovalente o divalente. Cuando el sustituyente o grupo es divalente, se entiende
que este grupo puede ser sustituido por otro sustituyente o grupo. Cuando un
compuesto quimico de la presente esta “sustituido” puede tener sustituciones
hasta el total de sus valencias; por ejemplo, un grupo metilo se puede sustituir con
1, 2, o 3 sustituyentes, un grupo metileno se puede sustituir con 1 o 2
sustituyentes, un grupo fenilo se puede sustituir con 1, 2, 3, 4 0 5 sustituyentes,
un grupo naftilo se puede sustituir con 1, 2, 3, 4, 5, 6 o 7 sustituyentes y asi
sucesivamente. De modo similar, “sustituido con uno o mas sustituyentes” se
refiere a la sustitucion de un grupo con otro sustituyente hasta el nimero total de
sustituyentes fisicamente permitidos por el grupo. Ademas, cuando un grupo esta
sustituido con mas de un grupo, pueden ser idénticos o diferentes.

Se entiende y aprecia que los compuestos de la presente invencién pueden
tener uno o mas centros quirales, y en consecuencia pueden existir como
enantibmeros y/o diasteredmeros. Se entiende que la invencion se extiende y
abarca todos dichos enantibmeros, diasteredbmeros y las correspondientes
mezclas, incluso y sin limitaciones, los racematos. En consecuencia, algunas
realizaciones de la presente invencién se refieren a compuestos, tales como los

representados en la Formula (1) y otras formulas usadas en esta descripcion, que
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son enantiomeros R. Ademas, algunas realizaciones de la presente invencion se
refieren a compuestos, tales como los representados en la Formula (1) y otras
férmulas usadas en esta d‘escripcién, que son enantiomeros S. En los ejemplos
en los cuales hay méas de un centro quiral, algunas realizaciones de la presente
invencién incluyen compuestos que con enantiomeros RS o SR. En otras
realizaciones, los compuestos de la presente invencion son enantibmeros RR o
SS. Se entiende que los compuestos de la Formula (1) y las férmulas utilizadas en
esta descripcion estan dirigidas a representar todos los distintos enantiomeros y
las correspondientes mezclas, a menos que se especifique 0 demuestre otra
cosa.

Los compuestos de la invencion también pueden incluir formas
tautoméricas, tales como tautomeros ceto-endlicos y similares. Las formas
tautoméricas pueden estar en equilibrio o limitadas estéricamente a una forma
debido a la sustitucion adecuada. Se entiende que las diversas formas
tautoméricas se encuentran dentro del alcance de los compuestos de la presente
invencion.

Los compuestos de la invencion también pueden incluir todos los isétopos
de los atomos que aparecen en los compuestos intermedios y/o finales. Los
isétopos incluyen los atomos con el mismo nimero atdémico, pero distintos
numeros de masa. Por ejemplo, los isétopos del hidrégeno incluyen el deuterio y
el tritio.

En algunas realizaciones, los compuestos de la invencién no son el etil
éster del acido 4-'[1—(2,4—imetil-feni|)~1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ilamino]-
piperidin-1-carboxilico; el etil éster del &cido 4-(1-m-tolil-1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidin-4-ilamino)-piperidin-1-carboxilico; el etil éster del acido 4-[1-(4-metoxi-
fenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ilamino]-piperidin-1-carboxilico; el etil éster del

acido 4-[1-(4-cloro-fenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ilamino]-piperidin-1-
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carboxilico y el etil éster del acido 4-(1-fenil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ilamino)-
piperidin-1-carboxilico.

En algunas realizaciones de la presente invencion, - - - es un enlace
simple.

Algunas realizaciones de la presente invencion se refieren a compuestos
donde Q es NRy;. En algunas realizaciones, R4 es alquilo Cqg opcionalmente
sustituido con dialquilamino Cz.s. En algunas realizaciones, R4 se selecciona del
grupo formado por metilo, etilo, isopropilo, y 2-dimetilaminoetilo. En algunas
realizaciones, R4 es H (es decir, NH).

En algunas realizaciones los compuestos de la presente invencion se pueden
representar por la Formula (la) como se muestra a continuacion:

A ~K H
J TET N

oo

T U=V
\J V‘V
Ar1

(Ia)
donde cada variable de la Férmula (la) tiene el mismo significado que el que se

describe en la presente, supra e infra.

En algunas realizaciones, K es un enlace.

En algunas realizaciones, K se selecciona del grupo formado por -CHz-, -
'CH,CHo-, y -CH(CH3)CH,-.

En algunas realizaciones, K es -CH,- 0 -CH,CH3-.

Algunas realizaciones de la presente invencion se refieren a compuestos
donde Q es O. Algunas realizaciones de la presente invencion se pueden

representar por la Férmula (Ic) como se ilustra a continuacion:

30
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K
/A:?‘/E/ ~o
D
e
INANTAY
|
Ar1
(Ic)

donde cada variable de la Formula (lc) tiene el mismo significado que se describe

en la presente, supra e infra. En algunas realizaciones, K es -CHz- 0 -CH2CHa-,
En algunas realizaciones, los compuestos de la presente invencion se

representan por la Foérmula (Ic) y K es un enlace; estas realizaciones se pueden

representar mediante la Férmula (Id) como se ilustra a continuacion:

(Xd)
donde cada variable de la Férmula (Id) tiene el mismo significado que se describe
en la presente, supra e infra.
| Algunas realizaciones de la presente invencion se refieren a compuestos
donde Q es S, S(0) o S(O),. En algunas realizaciones, Q es S. En algunas
realizaciones, Q es S(O). En algunas realizaciones, Q es S(O);. Algunas de las
‘ realizaciones de la presente invencidon se pueden representar mediante las

Formulas (le), (If) y (Ig) respectivamente, como se muestra a continuacion:

A K A Ko A K. Q@
i /T 70 [ET o
D P D“‘“‘*B /l\ AN D“"‘"-B

A ¥ A
O 1008 1010

Y.
2
LU=V
| | W
AI’1 Al'1 Ar1
(Ie) (If) (Ig)
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donde cada variable de la Formula (le) (If) e (Ig) tiene el mismo significado que se
describe en la presente, supra e infra.

Algunas realizaciones de la presente invencion se refieren a compuestos
donde A y B son independientemente alquileno C.2 opcionalmente sustituidos con
entre 1y 4 sustituyentes seleccionados del grupo formado por alquilo Cy.3, alcoxi
C1.4, carboxi, ciano, haloalquilo C1.3 y haldégeno.

Algunas realizaciones de la presente invencion se refieren a compuestos
donde Ay B son ambos grupos alquileno C4 opcionalmente sustituidos con entre 1
y 2 grupos metilo.

En algunas realizaciones, A y B son ambos -CHz-. Algunas realizaciones de
la presente invencion se pueden representar mediante la Férmula (k) como se
muestra a continuacion:

Q
PP
O

\J/ \V‘V/
A

<

M
(Ik)

donde cada variable de la Formula (Ik) tiene el mismo significado que el descrito
en la presente, supra e infra.

En algunas realizaciones, A y B son ambos -CHy- y E es CH.

En algunas realizaciones, A y B son ambos -CH»-, E es CH, y D es N-R..

Algunas realizaciones de la presente invencién se refieren a compuestos
donde A es un grupo alquileno C, y B es un grupo alquileno C, donde A esta
opcionalmente sustituidos con entre 1 y 2 grupos metilo y B esta opcionaimente
sustituido con entre 1y 4 grupos metilo. En algunas realizaciones, A es -CH»- 0 -
CH- y B es -CH>CH,-. Se entiende que cuando_- - - es un enlace simple hay dos
métodos para describir el mismo sistema en anillo ABED, por ejemplo, en algunas

realizaciones A es -CH,-, B es -CH,CH,-, y para las mismas realizaciones, A es -
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CH,CH,- y B es -CH,-. En consecuencia, se entiende que cualquiera de los
métodos es correcto. Algunas realizaciones de la presente invencion se pueden
representar mediante las Formulas (Im) y (In) respectivamente como se muestra

a continuacion;

/\.E/ ™~

A

Q ~eNg
Jox,
10 g; Moo

(Im) (In)

donde cada variable de las Formulas (Im) y (In) tiene el mismo significado que el
que se describe en la presente, supra e infra. En algunas realizaciones, A es
-CH,-, B es -CH,CH2-, y K es a -CHz- 0 -CH,CH,-. En algunas realizaciones, A
es -CHo-, B es -CH,CH-, y K es un enlace.

En algunas realizaciones, A es -CH,CH»- y B es -CH»-, y E es CH.

En algunas realizaciones, A es -CH,CHz- y B es -CHy-, E es CHy D es N-
Rs.

Algunas realizaciones de la presente invencion se refieren a compuestos
donde A es un grupo alquileno C, y B es un grupo alquileno C; donde A esta
opcionalmente sustituidos con entre 1y 2 grupos metilo y B esta opcionalmente
sustituido con entre 1 y 4 grupos metilo. En algunas realizaciones, A es -CHy- 0 -
CH- y B es -CH,CH,CHz- y se puede representar mediante las Férmulas (Ip) y

(Iq) respectivamente como se muestra a continuacion:
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Y. Y.
T U=V To— U=V
_ AI'-1 AI'1
(Ip) (1q)

donde cada variable de las Formulas (Ip) y (1q) tiene el mismo significado que se
describe en la presente, supra e infra.

Algunas realizaciones de la presente invencion se refieren a compuestos
donde A es un grupo alquileno C; y B es un grupo alquileno C; donde A esta
opcionalmente sustituido con entre 1 y 4 grupos metilo y B esta opcionalmente
sustituidos con entre 1y 2 grupos metilo. En algunas realizaciones, A es -CHCHz-y
B es -CH.,-; estas realizaciones se pueden representar mediante la Formula (lt)
como se muestra a continuacion:
CEY
- M6%6¥
T\J’U“viv’v

Ar,

(It)
dbnde cada variable de la Formula (It) tiene el mismo significado que se describe
en la presente, supra e infra.

Algunas realizaciones de la presente invencion se refieren a compuestos
donde A es CH, y B es -CH,CH,-, -CHCH(CHj3)-, -CH(CH3)CHz-, -CHCH(CF3)- 0
-CH(CF3)CH.-. En algunas realizaciones, los compuestos de la invencion se
representan mediante las Formulas (lv), (lw) y (Ix) como se muestra a

continuacion:
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Q
A - A
g coRgicolae e
NS NSl INZSE
llAsl'A) Al’»‘ lAl"1
(Iv) (Iw) (Ix)

donde cada variable de las Formulas (Iv), (Iw) y (Ix) tiene el mismo significado
que se describe en la presente, supra e infra. En algunas realizaciones, D es N-
R,. En algunas realizaciones, E es CRs. En algunas realizaciones, R; es H.
Algunas realizaciones de la presente invencion se refieren a compuestos
donde A es un grupo alquileno C3 y B es un grupo alquileno Cy donde A esta
opcionalmente sustituido con entre 1 y 4 grupos metilo y B esta opcionalmente
sustituido con entre 1 y 2 grupos metilo. En algunas realizaciones, A es -
CHCH,CH,- v B es -CHy-. En algunas realizaciones, los compuestos de la

presente invencion se pueden representar mediante las Formulas (lla) como se

J d

Ko
MOZ

muestra a continuacién:

{ [ i
T U=~V
Ar1

(1Ia)
donde cada variable de las Formulas (lla) tiene el mismo significado que se
describe en la presente, supra e infra.

En algunas realizaciones, A es -CHz- y B es -CH2CH,CH,-.  En algunas

realizaciones, los compuestos de la presente invencion se pueden representar

mediante las Formulas (lib) como se muestra a continuacion:
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T\J,U\V‘V,V
AI"1

(IIb)

donde cada variable de las Foérmulas (llb) tiene el mismo significado que se
describe en la presente, supra e infra.

En algunas realizaciones, A es -CH,-, B es -CH,CH,;CH,- y E es CH.

En algunas realizaciones, A es -CH-, B es -CH,CH2CHz-, E es CH, y D es
N-Ra.

Algunas realizaciones de la presente invencion se refieren a compuestos
donde A y B son ambos grupos alquileno C» opcionalmente sustituidos con entre
1y 4 grupos metilo. En algunas realizaciones, A es -CH;CHz- 0 -CHCH,-y B es
-CH,CH,-.  En algunas realizaciones, A y B son ambos -CH,CHz-. Algunas
realizaciones de la presente invencion se pueden representar mediante las

Formulas (lle) y (Ild) como se muestra a continuacion:

donde cada variable de las Formulas (llc) y (lld) tiene el mismo significado que se
describe en la presente, supra e infra. En algunas realizaciones, A y B son ambas
-CH2CH,- y E es CH. En algunas realizaciones, A 'y B son ambas -CH>CHa-, D es
N-Rz, y E es CRs. En algunas realizaciones, A y B son ambas -CH>CHz-, E es CH,
y D es N-R,. Algunas realizaciones de la presente invencion se pueden

representar mediante la Férmula (lif) como se muestra a continuacion:

glY



donde cada variable de la Formula (IIf) tiene el mismo significado que se describe
en la presente, supra e infra. En algunas realizaciones, los compuestos tienen la
Formula (IIf) y R; es H. En otra realizacién, K es un enlace. En aun otras
realizaciones, K es -CH,- 0 -CHCHo-.

Algunas realizaciones de la presente invencion se refieren a compuestos

de Formula (llg) como se muestra a continuacion:

(Ifg)

donde cada variable de la Formula (Iig) tiene el mismo significado que se describe
en la presente, supra e infra. En algunas realizaciones, R3 es Hy Q es O (es
decir, oxigeno).

Algunas realizaciones de la presente invencion se refieren a compuestos
donde A es un grupo alquileno C; y B es un grupo alquileno C3 donde A y B estan
opcionalmente sustituidos con entre 1 y 4 grupos metilo. En algunas
realizaciones, A es -CH,CHy- 0 -CHCH>- y B es -CH,CH,CHz- y se pueden

representar las Formulas (Ilh) y (Ili) como se muestra a continuacion:
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D
Z/Y\ Q M/l\Z/Y\X
|

|
T U=~V
~TTTW

Ary 'l°~r1
(1th) (11i)
donde cada variable de las Formulas (llh) y (lli) tiene el mismo significado que se
describe en la presente, supra e infra.
Algunas realizaciones de la presente invencion se refieren a compuestos
donde A es un grupo alquileno C; y B es un grupo aiquileno C» donde A y B estan
opcionalmente sustituidos con entre 1 y 4 grupos metilo. En algunas

realizaciones, A es -CHCH,CHz-and B es -CH,CH,-; estas realizaciones se

pueden representar mediante la Férmula (llk) como se muestra a continuacion:

(Ik)

donde cada variable en la Formula (llk) tiene el mismo significado que se describe
en la presente, supra e infra.

Algunas realizaciones de la presente invencion se refieren a compuestos
donde A y B son ambos grupos alquileno C3 opcionalmente sustituidos con entre
1y 4 grupos metilo. En algunas realizaciones, A es -CH>CH2CHp- 0 -CHCH;CH2-
y B es -CH,CH,CH,- y se representan mediante las Formulas (lim) y (lln)

respectivamente como se muestra a continuacion:

gll
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Arq Arq
(IIm) (IIn)

donde cada variable en las Formulas (Ilm) y (lin) tiene el mismo significado que
se describe en la presente, supra e infra.

Algunas realizaciones de la presente invencion se refieren a compuestos
donde - - - es un enlace simple, estas realizaciones son representadas mediante

la Formula (llo) como se muestra a continuacion:

A /K
/"m-.../E \Q
D Yo
’ “.6%’ X
T U~V
'\J’ Vlv
Af'1

(ITo)

donde cada variable en la Formula (llo) tiene el mismo significado que se describe
en la presente, supra e infra.

Algunas realizaciones de la presente invencion se refieren a compuestos
donde E es N.

Algunas realizaciones de la presente invencion se refieren a compuestos
donde E es CRs.

Algunas realizaciones de la presente invencion se refieren a compuestos
donde R; es H.

En algunas realizaciones, E es CH y D es N-Ro.

En algunas realizaciones, E es CH y D es CHR..

Algunas realizaciones de la presente invencion se refieren a compuestos

donde - - - es un doble enlace. Se entiende que cuando - - - es un doble enlace
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entonces E es CR; (es decir, atomo de carbono) y E no es N (es decir, un atomo
de nitrbgeno).

Algunas realizaciones de la presente invencion se refieren a compuestos
donde K es un grupo alquileno Ci.3 opcionalmente sustituido con entre 1 y 4
sustituyentes seleccionados del grupo formado por alquilo Ci3, alcoxi Co.,
carboxi, ciano, haloalquilo Cq.3 y haldgeno. En algunas realizaciones, K es un
grupo -CH,-. En algunas realizaciones, K es un grupo -CH2CHz-.

Algunas realizaciones de la presente invencion se refieren a compuestos
donde K es un enlace; estas realizaciones son representadas mediante la

Férmula (llq) como se muestra a continuacion:

A
D\/ \
B Q
Y.
O
T U\ /V
\J/ VIV
AI'1

donde cada variable en la Férmula (llq) tiene el mismo significado que se describe
en la presente, supra e infra. En algunas realizaciones, Q es O (es decir, un
atomo de oxigeno).

Aigunas realizaciones de la presente invencién se refieren a compuestos
donde D es CR¢R; y se pueden representar mediante la Formula (llit) como se

muestra a continuacion:
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donde cada variable de la Formula (lIt) tiene el mismo significado que se describe
en la presente, supra e infra. En algunas realizaciones, R> se selecciona del
grupo formado por H, amino, carboxamida, carboxi, ciano, cicloalquilo Cs.s,
haloalcoxi Ci.4, haloalquilo C1.4, halégeno e hidroxilo. En algunas realizaciones,
R, se selecciona del grupo formado por OCHs, OCH>CH; OCH;CH>CHj,
OCH(CHs)z, OCH2(CH,),CHs, amino, carboxamida, carboxi, ciano, ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, OCF3;, OCHF,, CF3, CHF2 y F. En algunas
realizaciones, R, es alquilo C4.g, arilo o heteroarilo opcionalmente sustituidos con
entre 1 y 5 sustituyentes seleccionados del grupo formado por acilo Cy.s, aciloxi
Cis, alcoxi Cia4, alquilo Cqg, alquilamino Ci4, alquilcarboxamida Ci.,
alquiltiocarboxamida C1.4, alquilsulfonamida Cy.4, alquilsulfinilo C1.4, alquilsulfonilo
Ci, alquiltio Ci.4, alquiltioureilo Cq4, alquilureilo Ci.4, amino, carboalcoxi Ci.s,
carboxamida, carboxi, ciano, cicloalquilo Cs.s, cicloalquil-Cs ¢—heteroalquileno Cq.3,
dialquilamino C,., dialquilcarboxamida C,e, dialquiltiocarboxamida Cou,
dialquilsulfonamida Ca., alquiltioureilo Ci4, haloalcoxi Ci.4, haloalquilo Ci.,
haloalquilsulfinilo C1.4, haloalquilsulfonilo C+.4, haloalquilo Cy.4, haloalquiltio Cy.,
halégeno, hidroxilo, hidroxilamino y nitro. En algunas realizaciones, R. se
selecciona del grupo formado por CHs;, CH,CHs, CH;CH;CHs, CH(CHs),
CH(CH;3)(CH2CH3), CH,(CH,)2CHs, CH2(CH2)3sCHs. En algunas realizaciones, R;
se selecciona del grupo formado por CH,OCH3, CH,CH,OCH3;, CH2OCH,CHj,
CH;QCH,CH,CH3, CH,CH,OCH,CH3, CH,CH,OCH2CH,CH3s, CH>OCH(CHj3)z,
CH,OCH,CH(CHa3);, CH>CO;H, CH,CH,CO,H, CH,OH, CHCH,OH vy
CH,CH,CH,OH. En algunas realizaciones, R, se selecciona del grupo formado
por CH,SCHj, CH>SCH,CHa, CH,SCH;CH,CHa, CH2SCH(CHa)z,
CH2SCH,(CH,)2,CHs, CH2CHSCH;, CHoCHRSCH,CHa,  CH2CHRSCH,CHLCH,
CH,CH,SCH(CHs)z, CH2CHSCH2(CH,),CH3, CH2S(O)CHs, CH2S(O)CH2CHa,
CH,8(0O)CH,CH,CHs, CH,S(O)CH(CHs)a, CH,S(0O)CH2(CH2)2.CHa,
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CH2CH,S(O)CHa, CH,CH,;S(0)CH,CHs, CH2CH,S(0)CH>CH2CH,
CH2CH2S(O)CH(CH3)o, CH,CH2S(O)CH2(CH2)2.CHs, CH2S(0)2CHs,
CH2S(0)2CH2CHG3, CH28(0),CH2CH>CHj, CH»S(0)2CH(CHa)z,
CH28(0)2CH»(CH,)2CHj, CH,CH28(0)2CHs, CH,CH»S(0)2CH2CH3,

CH,CH2S(0),CH2CH2CH3, CH2CH2S(0),CH(CHa)2 y CH2CH2S(0).CH2(CH2)2CHs.
En algunas realizaciones, R; se selecciona del grupo formado por CH,OCH3-
ciclopropilo  CH,OCH,-ciclobutilo, CH2OCH,-ciclopentilo, CHOCH;-ciclohexilo,
CH20CHzCHz-cic|opropiIo, CH,0OCH,CHa-ciclobutilo, CH>OCH,CH,-ciclopentilo,
CH,OCH,CH,-ciclohexilo, CH>CH2QCH.-ciclopropilo, CH>CH2OCH:-ciclobutilo,
CH2CH,OCH;-ciclopentilo, CH,CH,OCH_-ciclohexilo, CH,CH,OCH,CHa-
ciclopropilo, CH>CH,OCH,CH_-ciclobutilo, CH,CH,OCH2CH,-ciclopentilo 'y
CH,CH,OCH,CH,-ciclohexilo. En algunas realizaciones, R, se selecciona del
grupo formado por 1,2,4-oxadiazol-3-ilo, 1,2,4-oxadiazol-5-ilo, 1,3,4-oxadiazol-2-
ilo, 1,2,4-triazol-5-ilo y 1,2,4-triazol-1-ilo, 3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-ilo, 3-metil-
1,2,4-oxadiazol-5-ilo, 3-etil-1,2,4-oxadiazol-5-ilo, 3-etil-1,2,4-oxadiazol-5-ilo, 5-
metil-1,3,4-oxadiazol-2-ilo, 5-etil-1,3,4-oxadiazpl-2-ilo, 3-metil-1,2,4-triazol-5-ilo, 3-
etil-1,2,4-triazol-5-ilo, 3-metil-1,2,4-triazol-1-ilo, 3-etil-1,2,4-triazol-1-ilo, 5-metil-
1,2,4-triazol-1-ilo y 5-etil-1,2,4-triazol-1-ilo.

En algunas realizaciones R es un heteroarilo compuesto por 5 atomos en
el anillo aromatico y se representan por las siguientes formulas:

TABLA 2A



donde el heteroarilo de cinco miembros se une en cualquier posicion disponible
del anillo, por ejemplo, un anillo imidazollo se puede unir en uno de los
nitrégenos del anillo (es decir, un grupo imidazol-1-ilo) o en uno de los carbonos
del anillo (es decir, grupo imidazol-2-ilo, imidazol-4-ilo o imiadazol-5-il0). En
algunas realizaciones R; es un heteroarilo de 5 miembros, por ejemplo pero sin
limitaciones, los que se muestran en la TABLA 2A, opcionalmente sustituidos con
entre 1y 4 sustituyentes seleccionados del grupo formado por acilo C.5, aciloxi
Cis alcoxi Ci4, alquilo Cyg, alquitamino Ci4, alquilcarboxamida Ca.a,
alquiltiocarboxamida C1.4, alquilsulfonamida Ci.4, alquilsulfinilo C4.4, alquilsulfonilo
C1.4, alquiltio Cy.s, alquiltioureilo Ci.4, alquilureilo Ci4, amino, carboalcoxi Ci.g,
carboxamida, carboxi, ciano, cicloalquilo Cs., cicloalquil-Cse—heteroalquileno C1.,
dialquilamino  C,g, dialquilcarboxamida Cae, dialquiltiocarboxamida  Cas,
dialquilsulfonamida Ca.s, alquiltioureilo Ci4, haloaicoxi Cis, haloalquilo Co.,
haloalquilsulfinilo C44, haloalquilsulfonilo C4.4, haloalquilo Ci., haloalquiltio C1.4,
haldgeno, heterociclico, hidroxilo, hidroxilamino y nitro

En algunas realizaciones Rz es un heteroarilo compuesto por 5 atomos en

el anillo aromatico y se representa por las siguientes formulas:
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donde el heteroarilo de 5 miembros se une en cualquier posicion disponible del
anillo, como ya se describio antes. En algunas realizaciones, R, es un heteroarilo
de 5 miembros opcionalmente sustituido con entre 1 y 4 sustituyentes
seleccionados del grupo formado por acilo Ci.s, aciloxi C1.5, alcoxi C1.4, alquilo Cs.
s alquilamino Ci4, alquilcarboxamida Ci4, alquiltiocarboxamida Ci,
alquilsulfonamida Ci.4, alquilsulfinilo Cs.4, alquilsulfonilo Ci.4, alquiltio Cq.,
alquiltioureilo C.4, alquilureilo Cq.4, amino, carboalcoxi C16, carboxamida, carboxi,
ciano, cicloalquilo Css, cicloalquil-Cse—heteroalquileno Ci.3, dialquilamino Ca.g,
dialquilcarboxamida Ca.e, dialquiltiocarboxamida Co.s, dialquilsuifonamida Cozs,
alquiltibureiio Cia, haloalcoxi Cia, haloalquilo Cq.4, haloalquilsulfinilo Ci.,
haloalquilsulfonilo Cy.4, haloalguilo Cy.4, haloalquiltio C1.4, halbégeno, heterociclico,
hidroxilo, hidroxilamino y nitro

En algunas realizaciones Rz es un grupo heterociclico representado, por

ejemplo, mediante las formulas de la TABLA 2B.

TABLA 2B
M, H, N, ‘% H\N Z
N N==, N—
OA;—')’}? O:J\S'}f(%, o= 0'.}-;0' o=’f\sﬁ;":q
H H
AT A

N
H
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alquilo C1-8 alquilo C1- 8 alquilo C1-8 alquilo C1-8
hY
G 1 i i
oﬂJ\O?/l% 0*45 O"k
anunIo C1- 8 alquilo C1-8
\N'—'\ %
F',.p"
o"’*/\ y O{’J\NAO
1
H H

Se entiende que cualquiera de los grupos heterociclicos que se muestran
en las TABLAS 2B a 2E se pueden unir a cualquier carbono del anillo o nitrogeno
del anillo, segun lo permita la férmula respectiva, a menos que se especifique lo
contrario. Por ejemplo, un grupo 2,5-dioxo-imidazolidinilo puede estar unido al
carbono del anillo 0 a cualquiera de los dos nitrbgenos del anilio, para dar las

siguientes formulas, respectivamente:

Ho ON H\N
N N
O%N‘LO ’ OAN—)%O » O’ANA)*O
: _ \
H H SN

En algunas realizaciones R; es un heterociclico representado, por ejemplo,

por las formulas de la TABLA 2C.

TABLA 2C
H\ H\ %p hY g H\
N=— "‘% N—_. N-— . N==—_—-
s 0) s?’éxs) 540 0 sﬁksﬁo
alqujlo C1-8 alquilo C1-8 alquilo C1-8 U alquilo C1-8 %

DG s G

b} E]

En algunas realizaciones R, es un heterociclico representado, por ejemplo,

por las férmulas de la TABLA 2D.
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TABLA 2D

alqullo C1;8 % alquilo ci-8 “%
N

H
——y \N ":\‘_,'% N N
0’4 H 0"#"\/3/’*‘-3 o‘-J\o 8y oﬁ&s

En algunas realizaciones R; es un heterociclico representado, por ejemplo,
por las formulas de la TABLA 2E.

TABLA 2E
alguilo C1- B

55"/\ )Q’s S"”’L- 2 alq:;i s v S‘J\i*

En algunas realizaciones Ry es un heterociclico representado, por ejemplo,
por las férmulas de la TABLA 2F donde el grupo alquilo Cy. de los respectivos

nitrogenos del anillo puede ser igual o diferente.

TABLA 2F
alqullo C1-8 3, alquilo c1¥
\ Y
N‘f N
A
alquilo C1-8 alquilo C1-8 |

En algunas realizaciones R, es un heterociclico representado, por ejemplo,
por las formulas de la TABLA 2G donde el grupo alquilo Cy de los respectivos

nitrégenos del anillo puede ser igual o diferente.

TABLA 2G
alquilo C1-8 2 alquilo C1-8 < alquilo C1-8 2
N N Ni
s’—’[\io Oﬁé 5 y S""J\ $
y 'r ;
alquilo C1-8 alquilo C1-8 alquilo C1-8

Algunas realizaciones de la presente invencidn se refieren a compuestos

de Foérmula (lit) donde Ry es -Ar,-Ar; donde Ar; y Ars son independientemente
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arilo o heteroarilo opcionalmente sustituidos con entre 1 y 5 sustituyentes
seleccionados del grupo formado por H, acilo Cy.s, aciloxi Cq.s, alcoxi Cy.4, alquilo
Cis, alquilcarboxamida Ci4, alquiltiocarboxamida Ci.4, alquilsulfinilo  Cq.,
alquilsulfonilo Ci., alquiltio Cq.4, amino, carboalcoxi Ci, carboxamida, carboxi,
ciano, cicloalquilo Ca., cicloalquil-Cs.s—~heteroalquileno Cy.3, dialquilamino Cz.s,
dialquilcarboxamida Cz.s, haloalcoxi Ci4, haloalquilo Cq.4, halégeno, hidroxilo,
hidroxilamino y nitro

En algunas realizaciones Ar; es un heteroarilo que contiene 5 atomos en el

anillo aromatico y son representados por las siguientes formulas, que se muestran

en la TABLA 3.
TABLA 3
Ay FRY Al .-""% N‘-‘\ D3 A __...‘Z,, A -w"'f%
‘Cj , Q _/N k / ; Q‘ /0 Q" /s
(8] 1 S , lr:,]' ’ N , N

Arg = _,.-f; Ary /-"j,.,.fé, Ary L2 __.JE,. Ay L ,....-Z Afa N_‘,.--Lé
N NGERARRNGE

k\.N/NH &/NH \/

L ¥ ’

Afaﬁ_-}-é' Ars.:'l’f—"«.-"% N37~':'=3."(% /'—l-'(?;Na\ ,..-%
Y

\/NH , NWO ' NV , N‘\‘/N ,
Ar
Al Ars 3 ! 3
Mas MhS o Mas o P b3
0, sN N\/s VNH 7 .

donde el heteroarilo de 5 miembros esta unido en cualquier posicion del anillo, por
ejemplo un anillo imidazolilo puede estar unido a uno de los nitrogenos del anillo
(es decir, un grupo imidazol-1-ilo) o a uno de los carbonos del anillo (es decir,
grupo imidazol-2-ilo, imidazol-4-ilo o imiadazol-5-ilo) y Ars esta unido a cualquiera
de los atomos disponibles restantes del anillo. En algunas realizaciones Ar; es un

heteroarilo y Ars es fenilo. En algunas realizaciones, Arz es un fenilo y Ar; es

325
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heteroarilo (por ejemplo un heteroarilo seleccionado de la TABLA 2A, supra). En
algunas realizaciones el heteroarilo y el fenilo estan opcionalmente sustituidos con
entre 1 y 5 sustituyentes seleccionados del grupo formado por H, alcoxi Ci.,
alquilo Cy.s, alquilcarboxamida Ci.4, alquilsulfinilo Cy.4, alquilsulfonilo Ci.4, alquiltio
C1.4, haloalcoxi C1.4, haloalquilo C4.4 , haldgeno, hidroxilo y nitro.

Algunas realizaciones de la presente invencion se refieren a compuestos

de Férmula (lfit) donde R; es la Formula (B):

donde:
R1g es alquilo C4.g 0 cicloalquilo Ca.7; y Ry es F, Cl, Bro CN.

Algunas realizaciones de la presente invencion se refieren a compuestos
de Formula (lIt) donde Ry es la Férmula (C):

G -
‘1)/ R24

(€

donde:
G se selecciona del grupo formado por C(O), C(O)NRgzs, C(0)O, OC(O), C(S),
C(S)NR2;5, C(8)0O, OC(S), CRzsR25, O, S, S(O) y S(O)z; donde Rys y Rzs son
independientemente H o alquilo C1.; y

Ros es alquilo Cyg, cicloalquilo Cs.7, fenilo o heteroarilo opcionalmente
sustituidos con entre 1 y 5 sustituyentes seleccionados del grupo formado por
acilo Cy.s, aciloxi C1-5, alcoxi C.4, alquilo Cy.g, alquilamino C+., alquilcarboxamida
Ci4, alquiltiocarboxamida Ci4, alquilsulfonamida Cia, alquilsulfinilo  Cq,

alquilsulfonilo Ci.4, alquiltio Cy4, alquiltioureilo Ci.4, alquilureilo Cq.4, amino,
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carboalcoxi C1.5, carboxamida, carboxi, ciano, cicloalguilo Cs.7, dialquilamino Cz.s,
dialquilcarboxamida Co,s, dialquiltiocarboxamida C.s, dialquilsulfonamida Co.,
alquiltioureilo Ci4, haloalcoxi Ci4, haloalquilo Ci4, haloalquilsulfinilo Ca.,
haloalquilsuifonilo Ci.4, haloalquilo Ci4, haloalquiltio Ci.4, halégeno, hidroxilo,
hidroxilamino y nitro.

Algunas realizaciones de la presente invencion se refieren a compuestos
de Formula (i) donde R; es de la Formula (C) y G se selecciona del grupo
formado por C(Q), C(O)NRzs, C(0)O, OC(O), C(8), C(S)NRzs, C(S)0O, OC(S) y
CR2sRz6. En algunas realizaciones, R4 es alquilo Cy.g opcionalmente sustituido
con entre 1 y 5 sustituyentes seleccionados del grupo formado por acilo Ca.s,
alcoxi Ci4, alquilo Cig, alquilcarboxamida Ci4, alquilsulfonamida Cj.,
alquilsulfinilo Cq.4, alquilsulfonilo Ci.4, alquiltio Cq.4, carboxamida, haloalcoxi Ci.4,
haloalquilo Ci.4, haloalquilsulfinilo Ci.4, haloalquilsulfonilo Ci.4, haloalquilo Ci.,
halégeno e hidroxilo.

Algunas realizaciones de la presente invencion se refieren a compuestos
de Formula (lit) donde R, es de la Formula (C) y G se selecciona del grupo
formado por C(Q), C(O)NRzs, C(O)0O, OC(O), C(S), C(S)NRzs, C(8)O, OC(S) y
CR2sR2. En algunas realizaciones, Ry es fenilo opcionalmente sustituido con
entre 1.y 5 sustituyentes seleccionados del grupo formado por acilo Ci.5, alcoxi C.
4, alquilo Cqg, alquilcarbbxamida C1.4, alquilsulfonamida Ci.4, alquilsulfinilo Ci.4,
alquilsulfonilo Cy4, alquiltio Cy.4, carboxamida, haloalcoxi Cq.4, haloalquilo Ci.4,
haloalquilsulfinilo Ci4, haloalquilsuifonilo Ci.4, Ci4 haloalquilo, haldgeno e
hidroxilo.

Algunas realizaciones de la presente invencién se refieren a compuestos
de la Férmula (lit) donde R; es de fa Férmula (C) y G se selecciona del grupo
formado por C(0), C(O)NRzs, C(O)O, OC(0Q), C(8), C(S)NRzs, C(8)O, OC(S) y

CRuxsR2. En algunas realizaciones, Rz4 es heteroarilo opcionalmente sustituido
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con entre 1 y 5 sustituyentes seleccionados del grupo formado por acilo Ci.s,
alcoxi Ci4, alquilo Cig, alquilcarboxamida Ci4, alquilsulfonamida Ci.,
alquilsulfinilo Cy.s, alquilsulfonilo C1, alquiltio Cy.4, carboxamida, haloalcoxi Ci.4,
haloalquilo Ci.s, haloalquilsuffinilo Ci.4, haloalquilsulfonilo Ci4, haloalquilo Ci.,
halégeno e hidroxilo. En algunas realizaciones, Rzs se selecciona del grupo
formado por piridinilo, piridazinilo, pirimidinilo y pirazinilo. En algunas
realizaciones, Ry4 es piridinilo.

Algunas realizaciones de la presente invencion se refieren a compuestos
donde Razs ¥ Rys son independientemente H o alquilo Ci.2 .

Algunas realizaciones de la presente invencion se refieren a compuestos
de Formula (Ilt) donde R, es de la Formula (C) y G se selecciona del grupo
formado por O, S, S(Q) y S(O),. En algunas realizaciones, Rz es alquilo Cy.g
opcionalmente sustituidos con entre 1 y 5 sustituyentes seleccionados del grupo
formado por acilo Cis, alcoxi Cis, alquilo Cis, alquilcarboxamida Co.,
alquilsulfonamida Ci.4, alquilsulfinilo Ci.4, alquilsulfonilo Cq., alquiltio Ci.,
carboxamida, haloalcoxi Cis, haloalquilo Cq4, haloalquilsulfinilo  Ci.,
haloalquilsulfonilo C1.4, C1.4 haloalquilo, halégeno e hidroxilo.

Algunas realizaciones de la presente invencion se refieren a compuestos
de Formula (lIt) donde R, es Formula (C) y G se selecciona del grupo formado por
O, S, S(O) y $(0).. En algunas realizaciones, R4 es fenilo opcionalmente
sustituido con entre 1 y 5 sustituyentes seleccionados del grupo formado por acilo
Cis, alcoxi Cia, alquilo Cy.g, alquilcarboxamida Ci.4, alquilsulfonamida Ci.4,
alquilsulfinilo C1., alquilsulfonilo C1.4, alquiltio C.4, carboxamida, haloalcoxi Ci.4,
haloalquilo Ci.4, haloalquilsulfinilo Ci4, haloalquilsulfonilo C44, Cs.4 haloalquilo,
halégeno e hidroxilo.

Algunas realizaciones de la presente invencién se refieren a compuestos

de Formula (IIt) donde R, es de la Formula (C) y G se selecciona del grupo
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formado por O, S, S(O) y S(0).. En algunas realizaciones, Rz4 es heteroarilo
opcionalmente sustituidos con entre 1 y 5 sustituyentes seleccionados del grupo
formado por acilo Cis, alcoxi Cis, alquilo Cqs, alquilcarboxamida Ci-4,
alquilsulfonamida C4.s, alquilsulfinilo Cy.4, alquilsulfonilo  Cy.s, alquiltio Cia,
carboxamida, haloalcoxi Ci4, haloalquilo Ciu, haloalquilsulfinilo  Ci,
haloalquilsulfonilo C1.4, Ci4 haloalquilo, halégeno e hidroxilo. En algunas
realizaciones, Rys se selecciona del grupo formado por piridinilo, piridazinilo,
pirimidinilo y pirazinilo. En algunas realizaciones, R4 es piridinilo.

Algunas realizaciones de la presente invencion se refieren a compuestos
donde R es H. |

Algunas realizaciones de la presente invencion se refieren a compuestos

donde R; es un grupo de Formula (C):

k<‘—,/G\F\’24

donde G es:

-NHC(O)-, -NH-, -NHC(O)O-, -CH,NHC(O)-, 0 un enlace; y Rz, es H, alquilo
C.s O heteroarilo, cada uno opcionalmente sustituidos con entre 1 y 2
sustituyentes seleccionados del grupo formado por alcoxi C1.4, y alquilo Cq.s.

En algunas realizaciones, R, se selecciona del grupo formado por los
siguientes:

Q o) o]
J{\ﬁ’u“ﬂk ;:F\HJLOJ\;J{NQJLOWOK 'Ss-\grj%

/
N >

o N _ 2N -
) Z 0 4 0 :
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Algunas realizaciones de la presente invencién se refieren a compuestos

donde R; es de Formula (C):

%;/G\ R2s4

donde:

G es -CR25R26C(0)-, -C(O)-, -C(O)NRgs-, -C(O)O-, -C(S)NR25-, -CR25R26-, 0
un enlace, donde Rys, ¥ Ry son cada uno independientemente H o alquilo Cq.g; ¥
R,4 es H, alquilo Cyg, cicloalquilo Cj.7, fenilo, heteroarilo, o heterociclico cada uno
opcionalmente sustituidos con entre 1 y 5 sustituyentes seleccionados del grupo
formado por alcoxi Ci4, alquilo Cqg, alguilamino Ci4, amino, carboalcoxi Ci.s,
carboxi, cicloalquilo Cs.;, dialquilamino Cys, haloalcoxi Ci4, haloalquilo Ci.4,
halogeno, heteroarilo, heterociclico, hidroxilo y nitro, donde dichos alcoxi Cy.,
alquilo Cy., alquilamino Ci.4, heteroarilo y fenilo estdn cada uno opcionalmente
sustituidos con entre 1 y 5 sustituyentes seleccionados del grupo formado por
alcoxi Cy4, carboalcoxi Cig, carboxamida, carboxi, cicloalquilo Ca7, halogeno,
heterociclico y fenilo.

En algunas realizaciones, la Férmula (C) es -CR2sR26C(O)Ro4.

En algunas realizaciones, la Formula (C) es -C(O)Ro4.

En algunas realizaciones, la Férmula (C) es -C(O)NR2sR24.

En algunas realizaciones, la Fc’meuIa (C) es Ry (es decir, -G- es un
enlace).

En algunas realizaciones, la Férmula (C) es -C(O)ORza.

En algunas realizaciones, la Férmula (C) es -C(S)NRzsR24.

En algunas realizaciones, la Formula (C) es -CR2sR26R24.

Algunas realizaciones de la presente invencion se refieren a compuestos

donde R; es -C(O)ORy4 Y Ry4 es alquilo Cy., cicloalquilo Ca.z, fenilo, heteroarilo, o

920
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heterociclico cada uno opcionalmente sustituidos con entre 1 y 5 sustituyentes
seleccionados del grupo formado por alcoxi Ci.s, alquilo Cy., alquilsulfonilo Ci.4,
amino, carboalcoxi Cig, carboxi, ciano, cicloalquilo vC3-7, dialquilamino Ca.s,
haloalcoxi Ci., haloalquilo Ci.4, haldgeno, heteroarilo, heterociclico, hidroxilo,
fenilo, fenoxi, y acido sulfénico, donde dicho alquilo, fenilo y fenoxi estan cada uno
opcionalmente sustituidos con entre 1y 5 sUstituyentes seleccionados del grupo
formado por amino, haloalcoxi C1.4 y heterociclico.

Algunas realizaciones de la presente invencion se refieren a compuestos
donde R, es -C(O)OR2: y Ras es alquilo Cig, 0 cicloalquilo Cs.z cada uno
sustituidos con entre 1 y 5 sustituyentes seleccionados del grupo formado por
alcoxi Ci4, alquilo Cisg, alquilsulfonilo Ci.4, carboxi, ciano, cicloalquilo Cs.z,
dialquilamino C,s, haloalcoxi Ci4, haloalquilo Ci.4, haldgeno, heteroarilo,
heterociclico, hidroxilo, fenilo, fenoxi y acido sulfonico,

Algunas realizaciones de la presente invencion se refieren a compuestos
donde R; es -C(O)ORz, Yy Rzs es alquilo Cqg, 0 cicloalquilo C37; donde dicho
cicloalquilo C;.; estda opcionalmente sustituido con entre 1 y 5 sustituyentes
seleccionados del grupo formado por alcoxi Ci4, alquilo Cig, carboxi,
dialquilamino C,.g y halégeno.

Algunas realizaciones de la presente invencion se refieren a compuestos
donde R; es -C(O)OR24 y Rz4 es alquilo Cy.g, o cicloalquilo Cs-7.

Algunas realizaciones de la presente invencion se refieren a compuestos
donde R, es -C(O)Rz4 y Rz es alquil Cy., cicloalquilo Cs.7, fenilo, heteroarilo, o
heterociclico cada uno opcionalmente sustituido con entre 1 y 5 sustituyentes
seleccionados del grupo formado por alquenilo Czg, alcoxi Ci., alquilo Coq,
alquilsulfonilo C44, amino, carboalcoxi C+s, carboxi, ciano, cicloalquilo Cs.7,
dialquilamino Cs, haloalcoxi Ci4, haloalquilo C44, halogeno, heteroarilo,

heterociclico, hidroxilo, fenilo, fenoxi, y acido sulfénico, donde dicho alquilo, fenilo

Ve
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y fenoxi estan cada uno opcionalmente sustituidos con entre 1 y 5 sustituyentes
seleccionados del grupo formado por amino, haloalcoxi C1.4 y heterociclico.

Algunas realizaciones de la presente invencion se refieren a compuestos
donde R; es -C(O)Rz4 y Ro4 es alquilo Cig, heteroarilo, o heterociclico cada uno
opcionalmente sustituidos con entre 1 y 5 sustituyentes seleccionados del grupo
formado por H, alcoxi Ci.4, alquil Cis, amino, carboxi, halégeno, heteroarilo,
hidroxilo, fenoxi y acido sulfénico, donde dichos alquilo y fenoxi estan
opcionalmente sustituidos con entre 1 y 5 sustituyentes seleccionados del grupo
formado por amino, haloalcoxi C14 y heterociclico.

Algunas realizaciones de la presente invencion se refieren a compuestos
donde R, es -CH2R24, 0 -R24 ¥ Ro4 €8 alquilo, cicloalquilo Ca.7, fenilo, heteroarilo, o
heterociclico cada uno opcionalmente sustituidos con entre 1 y 5 sustituyentes
seleccionados del grupo formado por acilo C+.s, alquenilo Ca., alcoxi C1.4, alquilo
C1.g, alquilsulfonilo C4.4, amino, carboalcoxi Cq., carboxi, ciano, cicloalquilo Cs.7,
dialquilamino Cy.g, haloalcoxi Ci4, haloalquilo Ci4, haldgeno, heteroarilo,
heterociclico, hidroxilo, fenilo, fenoxi y pacido sulfénico, donde dichos alquilo,
fenilo y fenoxi estdn cada uno opcionalmente sustituidos con entre 1 y 5
sustituyentes seleccionados del grupo formado por anﬁino, haloalcoxi Ci.4, Y
heterociclico.

Algunas realizaciones de la presente invencion se refieren a compuestos
donde R, es -CHyR24, 0 -Ra4, ¥ Ro4 €s alquilo Cq., cicloalquilo Cs.7, 0 heteroarilo
cada uno opcionalmente sustituido con entre 1 y 5 sustituyentes seleccionados
del grupo formado por acil Cis, alquenilo Cas, alcoxi Ci4, carboalcoxi C1-6,
carboxi, ciano, cicloalquilo Cs.7, e hidroxilo.

Algunas realizaciones de la presente invencion se refieren a compuestos
donde R; es -S(0)2R24 ¥ Rzs es alquilo Cy., cicloalquilo Ca7, fenilo, heteroarilo, o

heterociclico cada uno opcionalmente sustituido con entre 1 y 5 sustituyentes

g3t



70

seleccionados del grupo formado por alquenilo Cys, alcoxi Ci.a, alquilo Cis,
alquilsulfonilo C14, amino, carboalcoxi Cis, carboxi, ciano, cicloalquilo Cs.7,
dialquilamino Cag, haloalcoxi Ci., haloalquilo Ci4, halégeno, heteroarilo,
heterociclico, hidroxilo, fenilo, fenoxi y acido sulfénico, donde dicho alquilo, fenilo
y fenoxi estan cada uno opcionalmente sustituidos con entre 1 y 5 sustituyentes
seleccionados del grupo formado por amino, haloalcoxi C1.4 ¥ heterociclico.

Algunas realizaciones de la presente invencion se refieren a compuestos
donde R es -S(0Q)2R24 ¥ Ra4 es alquilo Cqg 0 heteroarilo y dicho heteroarilo esta
opcionalmente sustituido con entre 1y 5 grupos alquilo Ci.s.

Algunas realizaciones de la presente invencion se refieren a compuestos
donde R, es -CH,C(O)R24 ¥ Ry €s alquilo Cq., cicloalquilo Cs.7, fenilo, heteroarilo,
o heterociclico cada uno opcionalmente sustituido con entre 1 y 5 sustituyentes
seleccionados del grupo formado por alquenilo Cae, alcoxi Ci.4, alquilo Cis,
alquilsulfonilo C44, amino, carboalcoxi Cis, carboxi, ciano, cicloalquilo Ca.z,
dialquilamino C,s, haloalcoxi Ci4, haloalquilo Ci4, haldgeno, heteroarilo,
heterociclico, hidroxilo, fenilo, fenoxi, y acido sulfénico, donde dichos alquilo,
fenilo y fenoxi estan cada uno opcionalmente sustituidos con entre 1 y 5
sustituyentes seleccionados del grupo formado por amino, haloalcoxi Ci4, Yy
heterociclico.

Algunas realizaciones de la presente invencion se refieren a compuestos
donde R, es -CH,C(O)R»s y Ros es fenilo, heteroarilo, o heterociclico cada
opcionalmente sustituido con entre 1 y 5 sustituyentes seleccionados del grupo
formado por alcoxi Cy.4, alquilo Cs.g, alquilsulfonilo C1.4, ciano, dialquilamino Co.s,
haloalcoxi C1.4, haloalquilo C4.4, halégeno, heteroarilo, y fenilo.

Algunas realizaciones de la presente invencidn se refieren a compuestos
donde R, es -CH,C(ONHR,; y Ry es alquilo Cig, cicloalquilo Cs., fenilo,

heteroarilo, 0 heterociclico cada uno opcionalmente sustituido con entre 1y 5

93>



n

sustituyentes seleccionados del grupo formado por alquenilo Cas, alcoxi Ci,
alquilo C.g, alquilsulfonilo C4.4, amino, carboalcoxi Ci.s, carboxi, ciano, cicloalquilo
Cs7, dialquilamino Cy.g, haloalcoxi Ci4, haloalquilo Cq4, halbégeno, heteroarilo,
heterociclico, hidroxilo, fenilo, fenoxi, y acido sulfénico, donde dichos alquilo,
fenilo y fenoxi estan cada uno opcionalmente sustituidos con entre 1 y 5
sustituyentes seleccionados del grupo formado por amino, haloalcoxi Ci4 y
heterociclico.

Algunas realizaciones de la presente invencion se refieren a compuestos
donde R; es -CH2C(O)NHR24 y donde R4 es fenilo opcionalmente sustituidos con
entre 1 y 5 sustituyentes seleccionados del grupo formado por alcoxi Ci.4, alquilo
C1.s, haloalquilo C.4 y haldgeno.

Algunas realizaciones de la presente invencion se refieren a compuestos

donde D es N-R; y se representa mediante la Formula (liv):.

donde cada variable en la Férmula (llv) tiene el mismo significado que se describe
en la presente, supra e infra. En algunas realizaciones, R es alquilo Ci.g, arilo o
heteroarilo opcionalmente sustituidos con entre 1 y 5 sustituyentes seleccionados
del grupo formado por acilo Cy.5, aciloxi Cq.s, alcoxi C1.4, alquilo Co.s, alquilamino
C14, alquilcarboxamida Ci.4, alquiltiocarboxamida C+4, alquilsulfonamida Ci.4,
alquilsulfinilo C1.4, alquilsulfonilo Cy.4, alquiltio Cy.4, alquiltioureilo Cy.4, alquilureilo
Cia, amino, carboalcoxi Cig, carboxamida, carboxi, ciano, cicloalquilo Css,
cicloalquilo Cs.6. heteroalquileno Ca., dialquilamino Ca.g, dialquilcarboxamida Co.s,

dialquiltiocarboxamida C..s, dialquilsulfonamida Ca., alquiltioureilo C4.4, haloalcoxi
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C1-, haloalquilo C14, haloalquilsulfinilo C1.4, haloalquilsulfonito C1.4, haloalquilo C4.
4, haloalquiltio C4.4, haldgeno, hidroxilo, hidroxilamino y nitro. En algunas
realizaciones, R, es piridilo. En algunas realizaciones, R es 2-piridilo.

En algunas realizaciones, R; se selecciona del grupo formado por
CH,CH2C(CH3)s, CH,CH,CH(CH3)2 y CH2(CH2)aCHs.  En algunas realizaciones,
R, se selecciona del grupo formado por: CHs, CH,CH;, CH2CH2CH3, CH(CHa)2,
CH(CH3)(CH2CH3), CH2(CH2),CH3 y CH2(CH)3sCHs.  En algunas realizaciones, R»
se selecciona del grupo formado por CH,OCHj;, CH,CH;OCHs, CH>OCH;CHs,
CH,OCH,CH,CHs, CH,CH;OCH,CH3, CH,CH,OCH,CH,CHs, CH>OCH(CHa),,
CH,OCH2CH(CH3);, CH.COzH, CH,CH,CO;H, CHOH, CHCHOH vy
CH,CH,CH,OH. En algunas realizaciones, R, se selecciona del grupo formado
por CH3SCHj, CH>SCH,CHs, CH2SCH,CH,CHsa, CH2SCH(CH3)y,
CH,SCH2(CH2),CHs, CH2CH»SCH;, CH,CH,SCH>CH3, CH>CH;SCHLCHLCH;,
CH,CH2SCH(CH3);, CH2CHSCH2(CH:)2CH3,  CHZS(O)CHa, CH2S(O)CHCHs,

CH2S(0)CH2CHCHs, CH,S(O)CH(CHs)a, CH2S(0)CH2(CH2),CHs,
CH,CH,S(0)CHs, CH2CH,S(O)CH,CHs, CH,CH,S(0)CH,CH,CHs,
CHzCH2S(O)CH(CHs)z, CHZCH2S(0)CH,(CH2),CHs, CH,S(0),CHs,
CHS(0)2CHCHs, CH2S(0),CH,CH,CHs, CH,S(0),CH(CHa)z,
CH,S(0)2CH2(CH2)2CHs, CHCH,S(0),CHs, CH,CH,S(0),CH,CHs,

CH2CH2S(0),CHoCH,CH3, CHLCH2S8(0),CH(CHa), Y CH2CH28(0)2CH2(CH2).CHa.
En algunas realizaciones, R, es CH,-ciclopropilo. En algunas realizaciones, R; se
selecciona del grupo formado por CH,OCH:-ciclopropilo, CH2OCH,-ciclobuitilo,
CH>OCH_-ciclopentilo, CH,OCHo_-ciclohexilo, CH,OCH,CH,-ciclopropilo,
CH,OCH,CH,-ciclobutilo, CHyOCH,CH.-ciclopentilo, CH20OCH,CH,-ciclohexilo,
CH,CH,OCH.-ciclopropilo, CH,CH,OCH,-ciclobutilo, CH;CH>OCH-ciclopentilo,
CH>CH,OCH,-ciclohexilo, = CH2CH>OCHzCHs-ciclopropilo,  CHCHOCH;CHo-
ciclobutilo, CH,CH,OCH,CH,-ciclopentilo y CH,CH,OCH>CHz-ciclohexilo. En

935
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algunas realizaciones, R, se selecciona del grupo formado por 1,2,4-oxadiazol-3-
ilo, 1,2,4-oxadiazol-5-ilo, 1,3,4-oxadiazol-2-ilo, 1,2,4-triazol-5-ilo y 1,2,4-triazol-1-
ilo, 3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-ilo,  3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-ilo,  3-etil-1,2,4-
oxadiazol-5-ilo, 3-etil-1,2,4-oxadiazol-5-ilo, 5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-ilo, 5-etil-
1,3,4-oxadiazol-2-ilo, 3-metil-1,2,4-triazol-5-ilo, 3-etil-1,2,4-triazol-5-ilo, 3-metil-
1,2,4-triazol-1-ilo, 3-etil-1,2,4-triazol-1-ilo, 5-metil-1,2,4-triazol-1-ilo y 5-etil-1,2,4-
triazol-1-ilo.

En algunas realizaciones, los compuestos tienen la Formula (llv) y Rz es un
heteroarilo que contiene 5 atomos en el anillo seleccionados del grupo que se
muestra en la TABLA 2A. En algunas realizaciones, Rz es un heteroarilo de 5
miembros opcionalmente sustituidos con entre 1 y 4 sustituyentes seleccionados
del grupo formado por acilo Cy.5, aciloxi Cy.s, alcoxi Ci.4, alquilo Cy., alquilamino
C1.4, alquilcarboxamida Ci.4, alquiltiocarboxamida Ci., alquilsulfonamida Cy.4,
alquilsulfinilo Cy.4, alquilsulfonilo Ci.4, alquiltio C1.4, alquiltioureilo Cq.4, alquilureilo
Ci4, amino, carboalcoxi Ci.s, carboxamida, carboxi, ciano, cicloalquilo Ca.e,
cicloalquilo Ca.s. heteroalquileno Ca.g, dialquilamino C,.g, dialquilcarboxamida Cx.,
dialquiltiocarboxamida Co., dialquilsulfonamida Co., alquiltioureilo C1.4, haloalcoxi
C1.4, haloalquilo C1.4, haloalquilsulfinilo C1.4, haloalquilsulfonilo C4.4, haloalquilo Cs.
4, haloalquiltio C4.4, haldgeno, hidroxilo, hidroxilamino y nitro

En algunas realizaciones R, es un grupo heterociclico seleccionado de los
grupos que se muestran en las TABLAS 2B a 2G.

Algunas realizaciones de la presente invencion se refieren a compuestos
de Férmula (llv) donde R, es -Ar,-Arz donde Arz y Arg son independientemente
arilo o heteroarilo opcionalmente sustituidos con entre 1 y 5 sustituyentes
seleccionados del grupo formado por H, acilo C1.5, aciloxi C1.s, alcoxi C1.4, alquilo
Cis, alquilcarboxamida Ci4, alquiltiocarboxamida Ci.4, alquilsulfinilo Ci,

alquilsulfonilo Cy.4, alquiltio Cq.4, amino, carboalcoxi C14, carboxamida, carboxi,
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ciano, cicloalquilo Css, dialquilcarboxamida Css, haloaicoxi Cq4, haloalquilo Ci.4,
halogeno, hidroxilo y nitro. En algunas realizaciones Arz es un heteroarilo que
contiene 5 atomos en un anillo aromatico seleccionados del grupo que se muestra
en la TABLA 3. En algunas realizaciones Ar, es un heteroarilo y Ars es fenilo. En

algunas realizaciones, Ar, es un fenilo y Arz es heteroarilo (por ejemplo un

heteroarilo seleccionado de la TABLA 2A o la TABLA 4, supra). En algunas

realizaciones, el heteroarilo y el fenilo estan opcionalmente sustituidos con entre 1
y 5 sustituyentes seleccionados del grupo formado por alcoxi Ci.4, alquilo Ci.g,
carboxamida Ci4, alquilsulfinilo Ci4, alquilsulfonilo Ci.4, alquiltio Cq4, ciano,
haloalcoxi C4.4, haloalquilo C14, haldégeno, hidroxilo y nitro.

Algunas realizaciones de la presente invencion se refieren a compuestos

donde D es N-R,. En algunas realizaciones, R; es la Formula (B):

donde Ryg es alquilo C1. 0 cicloalquilo Cs.7; y Roo es F, Cl, Bro CN.
Algunas realizaciones de la presente invencion se refieren a compuestos

de Férmula (Ilv) donde R; es la Formula (C):
'77/G\R24

(©)

donde G se selecciona del grupo formado por C(O), C(O)NRzs, C(O)O,
C(S), C(S)NRys, C(S)O, CRxRzxs y S(O);, donde Ry y Rz son
independientemente H o alquilo Ci.s; ¥

R, es alquilo Cy.s, cicloalquilo Cs7, fenilo o heteroarilo opcionalmente

sustituidos con entre 1 y 5 sustituyentes seleccionados del grupo formado por
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acilo C1.5, aciloxi Cy.s, alcoxi Cq.4, alquilo Ci.s, alquilamino C1.4, alquilcarboxamida
Ci4, alquiltiocarboxamida Ci.4, alquilsulfonamida Cy.4, alquilsulfinilo  Ci.,
alquilsulfonilo Cq4, alquiltio Cy4, alquiltioureilo Ci., alquilureilo Cq4, amino,
carboalcoxi Cis, carboxamida, carboxi, ciano, cicloalquilo Czs, cicloalquil-Cae-
heteroalquileno Co.s, dialquilamino Co.a, dialquilcarboxamida Cos,
dialquiltiocarboxamida Co, dialquilsulfonamida C., alquiltioureilo C1.4, haloalcoxi
C1.4, haloalquilo C1.s, haloalquilsulfinilo C1.4, haloalquilsulfonilo C1.4, haloalquilo C4.
4, haloalquiltio C-4, haldbgeno, hidroxilo, hidroxilamino y nitro

Algunas realizaciones de la presente invencién se refieren a compuestos
de Formula (llv) donde R; es la Férmula (C) y Ry es alquilo Cq.g opcionalmente
sustituido con entre 1 y 5 sustituyentes seleccionados del grupo formado por acilo
Ci.s, alcoxi Ci4, alquilo Cig, alquilcarboxamida Ci.4, alquilsulfonamida Ci.4,
alquilsulfinilo C1.4, alquilsulfonilo Cq4, alquiltio C1.4, carboxamida, haloalcoxi Ci.4,
haloalquilo Ci.4, haloalquilsuifinilo Ci.4, haloalquilsulfonilo Ci4, haloalquilo Ca.4,
halégeno e hidroxilo.

En algunas realizaciones, el grupo -G-R4 se selecciona del grupo formado
por C(O)CHa, C(O)CH2CHs, C(O)CH,CH,CHg, C(O)CH(CHa)z,
C(O)CH2CH,CH2CH3,  C(O)C(CH3)s,  C(O)CH2C(CHa);,  CH3,  CHzCHs,
CH,CH,CHs,  CH(CHas),,  CH(CH3)(CH2CH3),  CH2(CHz)2CHa,  C(CHa)s,
CH3(CH_2)3CHs3, C(O)NHCH3, C(O)NHCH,CHBa, C(O)NHCH,CH,CHs,
C(O)NHCH(CH3)2, C(O)NHCH,(CH;)2CHs, C(O)N(CHas)2, C(O)N(CH3)CH2CHa,
C(O)NH(CH2CHs),, CO,CHs, CO2CH,CHs, CO,CH2CH;CHs,  CO2CH(CHs),
CO,CH,(CH2)2CHa,  CO»C(CH3)s, COCH(CH3)CH2CH3,  CO2CH2CH(CHj3)z,
CO,CH2(CH2)aCHa, CO,CH(CH3)CH2CH.CH, CO,CH,;CH(CH3)CH2CHs3,
CO,CH,CH,CH(CH3), y CO2CH,C(CHa)a.

Algunas realizaciones de la presente invencion se refieren a compuestos

de Formula (lv) donde R; es la Férmula (C) y Rz4 es fenilo opcionalmente

g3}
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sustituido con entre 1 y 5 sustituyentes seleccionados del grupo formado por acilo
Css, alcoxi Cia, alquilo Cy.g, alquilcarboxamida Cs.4, alquilsulfonamida Ci.a,
alquilsulfinilo C4.4, alquilsulfonilo C1.4, alquiltio C.4, carboxamida, haloalcoxi Ci1.4,
haloalquilo Ci.4, haloalquilsulfinilo Ci.4, haloalquilsulfonilo Ci4, haloalquilo Ci.,
halégeno e hidroxilo.

Algunas realizaciones de la presente invencion se refieren a compuestos
de la Formula (llv) donde R; es la Férmula (C) y Ras es heteroarilo opcionalmente
sustituido con entre 1 y 5 sustituyentes seleccionados del grupo formado por acilo
C1.s, alcoxi Cis, alquilo Cis, alquilcarboxamida Ci.4, alquilsulfonamida Cy.,
alquilsulfinito Cy.4, alquilsulfonilo Cy.4, alquiltio Cy.4, carboxamida, haloalcoxi Ci.4,
haloalquilo C1.4, haloalquilsulfinilo Ci.s, haloalquilsuifonilo Ci4, haloalquilo Ci.,
haldgeno e hidroxilo. En algunas realizaciones, Ros se selecciona del grupo
formado por piridinilo, piridaziniio, pirimidinilo y pirazinilo. En algunas
realizaciones, Ry4 es piridinilo.

Algunas realizaciones de |a presen'te invencién se refieren a compuestos
donde Rzs y Ras son independientemente H o alquilo Ci..

En algunas realizaciones, A y B son ambos -CH2CH,-, D es NRy, E es CH,
- - - es un enlace simple, y K es un enlace simple; estas realizaciones se pueden

representar mediante la Férmula (lIx) como se muestra a continuacion:
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donde cada variable en la Férmula (l1x) tiene el mismo significado que se describe
en la presente, supra e infra. En algunas realizaciones, los compuestos son de
Formula (llx) y Q es O (es decir, un atomo de oxigeno) o NH.

En algunas realizaciones, los compuestos de la presente invencion son de
Formula (llx) donde R, es la Formula (C); estas realizaciones se pueden

representar mediante la Formula (lly) como se muestra a continuacion:

donde cada variable de la Formula (lly) tiene el mismo significado que se describe
en la presente, supra e infra. En algunas realizaciones, G es C(O), C(O)NRgs,
C(0)0O, C(8S), C(S)NRys, C(S)0O, CR25R2 0 S(0),. En algunas realizaciones, G es
C(O) y se pueden representar mediante la Férmula (llz) como se muestra a

continuacion:

donde cada variable de la Formula (1z) tiene el mismo significado que se describe
en la presente, supra e infra. En algunas realizaciones, G es C(O)O y se pueden

representar mediante la Formula (llla) como se muestra a continuacion:

g¢0
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donde cada variable en la Formula (llla) tiene el mismo significado que se
describe en la presente, supra e infra.

En algunas realizaciones, los compuestos son de Formulas (liz) o (llla) y
R4 es alquil Cy.s, cicloalquilo Cs7, fenilo o heteroarilo opcionalmente sustituidos
con entre 1 y 5 sustituyentes seleccionados del grupo formado por acilo Cis,
aciloxi Ci.s, alcoxi Ci.4, alquilo Ci.g, alquilamino Cis, alquilcarboxamida Ci.,
alquiltiocarboxamida Ca., alquilsuifonamida Cy.4, alquilsulfinilo Cq.4, alquilsulfonilo
C14, alquiltio Cia, alquiltioureilo Ci.4, alquilureilo Cq4, amino, carboalcoxi Cr.g,
carboxamida, carboxi, ciano, cicloalquilo Cs., cicloalquilo Css. heteroalquileno Co.
g, dialquilamino C,., dialquilcarboxamida Coz.s, dialquiltiocarboxamida Co.,
dialquilsulfonamida Co.s, alquiltioureilo Ci., haloalcoxi Ci4, haloalquilo Ci.,
haloalquilsulfinilo C14, haloalquilsulfonilo Ci.4, haloalquilo Cy.4, haloalquiltio Cy.4,
haldgeno, hidroxilo, hidroxilamino y nitro

En algunas realizaciones, los compuestos son de Formulas (liz) o (llla) y
R,s es alquilo Cis opcionalmente sustituido con entre 1 y 5 sustituyentes
seleccionados del grupo formado por acilo Ci.s, aciloxi C.5, alcoxi C1.4, alquilo Ci-
s, alquilamino Ci4, alquilcarboxamida Ci4, alquiltiocarboxamida Ci-a,
alquilsulfonamida Ci.4, alquilsulfinilo Cq.4, alquilsulfonilo Cy.4, alquiltio C1.4,
alquiltioureilo C1.4, alquilureilo C14, amino, carboalcoxi C1., carboxamida, ‘carboxi,
ciano, cicloalquilo Cas, cicloalquilo Css. heteroalquileno Coz.s, dialquilamino Ca.g,

dialquilcarboxamida C,s, dialquiltiocarboxamida Ca.e, dialquilsulfonamida Co.,
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alquiltioureilo Cq.4, haloalcoxi Ci., haloalquilb C1.4, haloalquilsulfinilo Ci.4,
haloalquilsulfonilo C1.4, haloalquilo C4.4, haloalquiltio C44, haldgeno, hidroxilo,
hidroxilamino y nitro. |

En algunas realizaciones, los compuestos son de Formulas (l1z) o (llla) y
R4 es fenilo opcionalmente sustituido con entre 1 y 5 sustituyentes seleccionados
del grupo formado por acilo Cy.5, aciloxi Cq.s, alcoxi Cq.4, alquilo Cy.g, alquilamino
Ci., alquilcarboxamida Ci.4, alquiltiocarboxamida Ci4, alquilsulfonamida Ci.4,
alquilsulfinilo C1.4, alquilsulfonilo Cy.4, alquiltio C1.4, alquiltioureilo C4.4, alquilureilo
C14, amino, carboalcoxi Cis, carboxamida, carboxi, ciano, cicloalquilo Cgjs,
cicloalquil-Cs ¢-heteroalquileno Cs.g, dialquilamino Ca., dialquilcarboxamida Ca.,
dialquiltiocarboxamida Co., dialquilsulfonamida C..s, alquiltioureilo C4.4, haloalcoxi
C1.4, haloalquilo Cy.4, haloalquilsulfinilo C4.4, haloalquilsulfonilo Cy4, haloalquilo Cs.
4, haloalquiltio Ci.4, halégeno, hidroxilo, hidroxilamino y nitro. En algunas
realizaciones, el fenilo esta sustituido con entre 1y 4 sustituyentes seleccionados
del grupo formado por acilo Ci.s, alcoxi Ci4, alquilo Cyg, alquilsulfinilo Cai,
alquilsulfonilo Cy.4, alquiltio Cq4, carboxamida, carboxi, Ccicloalquilo Cs.7,
dialquilamino C.s, haloalcoxi Ci4, haloalquilo Ciy, haloalquilsulfinilo  Cy.4,
haloalquilsulfonilo C.4, haloalquilo Cs.4, haloalquiltio C14 y halégeno. En algunas
realizaciones, el fenilo es sustituido con entre 1 y 4 sustituyentes seleccionados
del grupo formado por alquilsulfonilo Cq.4, haloalquilsulfonilo C4.4 y halégeno.

En algunas realizaciones, los compuestos son de Férmulas (11z) o (llla) y
R.:s es heteroarilo opcionalmente sustituido con entre 1 y 5 sustituyentes
seleccionados del grupo formado por acilo C.s, aciloxi Cy.s, alcoxi C1.4, alquilo Cs.
g, alquilamino Ci4, alquilcarboxamida Cq.4, alquiltiocarboxamida Ci.,
alquilsulfonamida Cj.4, alquilsulfinilo Ci.4, alquilsulfonilo Cq4, alquiltio Ci.,
alquiltioureilo C1.4, alquilureilo C1.4, amino, carboalcoxi C1.6, carboxamida, carboxi,

ciano, cicloalquilo Csis, cicloalquil-Csg-heteroalquileno Ca.g, dialquilamino Ca.g,
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dialquilcarboxamida C,s, dialquiltiocarboxamida Cae, dialquilsulfonamida Coy.s,
alquiltioureilo Cy4, haloalcoxi Ci4, haloalquilo Ci4, haloalquilsulfinilo Ci,
haloalquilsulfonilo C4.4, haloalquilo C14, haloalquiltio Ci.4, haldgeno, hidroxilo,
hidroxilamino y nitro. En algunas realizaciones, el heteroarilo es sustituido con
entre 1 y 4 sustituyentes seleccionados del grupo formado por acilo Ci.5, alcoxi
C1.4, alquilo Cy.g, alquilsulfinilo C1.4, alquilsulfonilo C1.4, alquiltio C4.4, carboxamida,
carboxi, cicloalquilo Cs7, dialquilamino C».g, haloalcoxi Ci4, haloalquilo Ci.4,
haloalquilsulfinilo C1.4, haloalquilsulfonilo Ci.4, haloalquilo C1.4, haloalquiltio C1.4 'y
halogeno. En algunas realizaciones, el heteroarilo es sustituido con entre 1y 4
sustituyentes seleccionados del grupo formado por alquilsuifonilo Ci.,
haloalquilsulfonilo C4.4 y halégeno. En algunas realizaciones, el heteroarilo es un
heteroarilo de 5 miembros, por ejemplo, como se muestra en la TABLA 2A, supra.
En algunas realizaciones, el heteroarilo es un heteroarilo de 6 miembros, por
ejemplo, como se muestra en la TABLA 4, supra. En algunas realizaciones, el
heteroarilo se selecciona del grupo formado por piridinilo, piridazinilo, pirimidinilo y
pirazinilo. En algunas realizaciones, el heteroarilo es piridinilo.

En algunas realizaciones, Ray es 1-metil-1H-imidazol-4-ilo, o 2,4-dimetil-
tiazol-5-ilo.

En algunas realizaciones, los compuestos son de Formulas (lly), (lIx) 0
(INa) y Qes NRy, O, S, S(0) 0 $(0),. En otras realizaciones, Q es NH u O.

Algunas realizaciones de la presente invencién se refieren a compuestos
donde Ar, es arilo o heteroarilo opciohalmente sustituidos con R13, Ry, Ris, Re, ¥
R47;

donde Ri; se selecciona del grupo formado por acilsulfonamida C., alcoxi
C1, alquilo Cy.g, alquilamino C4.4, alquilcarboxamida C1., alquilsulfonamida Cy.4,
alquilsulfonilo Cy.4, alquiltioc Cs., amino, carbamimidoilo, carboxamida, carboxi,

ciano, dialquilamino Cys, haldgeno, heterociclico, oxi-heterociclico, carbonilo
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heterociclico, heteroarilo, heteroarilcarbonilo y sulfonamida, y donde
acilsulfonamida Ci.5, alcoxi Ci.4, alquilo Cq.s, alquilamino Ci.4, alquilsulfonamida
Ci4, alquilsulfonilo Ci.4, alquiltio Cy.4, carbamimidoilo, dialquilamino Cozs,
heterociclico, carbonilo heterociclico y heteroarilo estan cada uno opcionalmente
sustituidos con entre 1 y 5 sustituyentes seleccionados independientemente del
grupo formado por acilsulfonamida C1.s, alcoxi C1.4, alquilo C4.7, alquilcarboxamida
Ci4, alquilsulfonilo Ci.4, carboxi, cicloalquiloxi Cs.7, dialquilamino Cous,
dialquilcarboxamida Cs.s, heteroarilo, heterociclico, hidroxilo, fenilo, y fosfonooxi
donde dichos alquilo C+.7 y alquilcarboxamida Cy.4 estan cada uno opcionalmente
sustituidos con entre 1 y 5 sustituyentes seleccionados del grupo formado por
alcoxi Cq.4 e hidroxi; y

Ri4, R1s, Ris, ¥ R47 se seleccionan cada uno independientemente del grupo
formado por acilsulfonamida Cys, alcoxi Cia, alquilo Css, alquilamino Ci.,
alquilcarboxamida C1.4, alquilsulfonamida Ci.4, alquilsulfonilo Ci.4, alquiltio Cy.,
amino, carbamimidoilo, carboxamida, ciano, dialquilamino Co.s y halégeno.

Algunas realizaciones de la presente invencion se refieren a compuestos
donde Arq es arilo.

Algunas realizaciones de la presente invencion se refieren a compuestos
donde Ary es heteroarilo.

Algunas realizaciones de la presente invencion se refieren a compuestos
donde Ar4 es fenilo opcionalmente sustituido con Rq3, R14, Rys5, Rig Y Ra7;

donde Ris se selecciona del grupo formado por acilsuifonamida C4., alcoxi
C1.4, alquilo Cy.g, alquilamino Cy.4, alquilcarboxamida C1.6, alquilsulfonamida Ci.4,
alquilsulfénilo C1.4, alquiltio Cq4, amino, carbamimidoilo, carboxamida, carboxi,
ciano, dialquilamino Cys, haloalquilo Ci4, halégeno, heterociclico, oxi-
heterociclico, carbonilo  heterociclico, heteroarilo, heteroarilcarbonilo, 'y

sulfonamida, y donde acilsulfonamida Ci., alcoxi C1.4, alquilo C+.s, alquilamino C4.

I T
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4 alquilsulfonamida Ci.4, alquilsulfonilo Ci., alquiltio Cy4, carbamimidoilo,
dialquilamino C,., heterociclico, carbonilo heterociclico y heteroarilo estan cada
uno opcionalmente sustituidos con 1 a 5 sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo formado por acilsulfonamida Cis, alcoxi Ci.,
alquilo C1.7, alquilcarboxamida Ci.4, alquilsulfonilo Cy.4, carboxi, cicloalquiloxi Cs.7,
dialquilamino Cos, dialquilcarboxamida C..s, heteroarilo, heterociclico, hidroxilo,
fenilo, fosfonooxi donde dichos alquilo C4.7 y alquilcarboxamida Cq.4 estan cada
uno opcionalmente sustituidos con 1 a 5 sustituyentes seleccionados del grupo
formado por alcoxi C.4 e hidroxi; y

R14, R1s, Rig Y R17 se seleccionan cada uno independientemente del grupo
formado por acilsulfonamida Cig, alcoxi Cia, alquilo Cig, alquilamino Ci.,
alquilcarboxamida C1.4, alquilsulfonamida Ci.4, alquilsulfonilo Cq., alquiltio Cy.4,
amino, carbamimidoilo, carboxamida, ciano, dialquilamino C,.s, C14 haloalquilo, y
halogeno.

Algunas realizaciones de la presente invencion se refieren a compuestos
donde Ar; es fenilo opcionalmente sustituido con Ria, R4, R1s, Rig ¥ Ri7;

donde Rys se selecciona del grupo formado por acilsulfonamida Ci.6, alcoxi
C1.4, alquilo Cy.g, alquilamino Ci.4, alquilcarboxamida C1.s, alquilsulfonamida Ci.,
alquilsulfonilo Ci.4, alquiltio Ci.4, carbamimidoilo, carboxamida, carboxi, ciano,
dialquilamino  Ca.s, haldgeno, heterociclico, oxi-heterociclico, carbonilo
heterociclico, heteroarilo, heteroarilcarbonilo, y sulfonamida, y donde alcoxi Ci.,
alquilo Ci.g alquilamino Ci.4, alquilcarboxamida Cis, alquilsulfonamida Co.,
alquilsulfonilo C1.4, alquiltio Cs.4, carbamimidoilo, dialquilamino Ca.6, heterociclico,
carbonilo heterociclico, y heteroarilo estan cada uno opcionalmente sustituidos
con 1 a 5 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo formado por
acilsulfonamida C1., alcoxi C1.4, alquilo C4.7, alquilcarboxamida C1.4, alquilsulfonilo

Ci4, carboxi, dialquilamino Cyg, dialquilcarboxamida Cos, heteroarilo,
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heterociclico, hidroxilo, fenilo y fosfonooxi, donde dichos alquilo Cs7 Yy
alquilcarboxamida Ci.4 estan cada uno opcionalmente sustituidos con 1 a 5
sustituyentes seleccionados del grupo formado por alcoxi C14 e hidroxi; y

Ri4, R1s, Ris ¥ Ry7 se seleccionan cada uno independientemente del grupo
formado por acilsulfonamida Ci, alcoxi Ci4, alquilo Cig, alquilamino Ci.,
alquilcarboxamida Ci.4, alquilsulfonamida C..4, alquilsulfonilo Cy.4, alquiltio Cq.,
amino, carbamimidoilo, carboxamida, ciano, dialquilamino Czs, y haldégeno.

Algunas realizaciones de la presente invencion se refieren a compuestos
donde Ar, es fenilo opcionalmente sustituido con R13, R4, R15, R1s Y Re7;

donde Rz se selecciona del grupo formado por acilsulfonamida C+., alcoxi
C1.4, alquilo Ci.s, alquilamino Cy.4, alquilcarboxamida C.e, alquilsulfonamida Ci-,
alquilsulfonilo Cy.4, alquiltio Cq.4, carbamimidoilo, carboxamida, carboxi, ciano,
dialquilamino  C,e, halégeno, heterociclico, oxi-heterociclico, carbonilo
heterociclico, heteroarilo, heteroarilcarbonilo, y sulfonamida, y donde alcoxi Ci.4,
alquilo Cy.s, alquilamino Ci4, alquilcarboxamida Cis, alquilsulfonamida Ci.,
alquilsulfonilo Cq.4, alquiltio Cq.4, carbamimidoilo, dialguilamino C2., heterociclico,
carbonilo heterociclico, y heteroarilo estan cada uno opcionalmente sustituidos
con 1 a 5 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo formado por
acilsulfonamida C1., alcoxi C1.4, alquilo C4.7, alquilcarboxamida C+.4, alquilsulfonilo
Cia, carboxi, dialquilamino C.s, dialquilcarboxamida Cas, heteroarilo,
heterociclico, hidroxilo, fenilo y fosfonooxi, donde dichos alquilo Ci7 Yy
alquilcarboxamida Ci.4« estan cada uno opcionalmente sustituidos con 1 a 5
sustituyentes seleccionados del grupo formado por alcoxi C4.4 € hidroxi; y

R14, R1s, R1s, ¥ Ri7 s seleccionan cada uno independientemente del grupo
formado por alguilo C4.s y halégeno.

Algunas realizaciones de la presente invencion se refieren a compuestos

donde Ary es fenilo. En algunas realizaciones, el fenilo esta opcionalmente
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sustituido con Ry3. En algunas realizaciones, R13 se selecciona del grupo formado
por H, acilo Ci.s, alcoxi C1.4, alquilo C4.s, alquilcarboxamida Ci4, alquinilo Cs.,
alqui!éulfonamida Ci.4, alquilsulfinilo Cy.4, alquilsulfonilo Cq4, alquiltio Ci.,
carboxamida, cicloalquilo Cs.7, halégeno y sulfonamida.

En algunas realizaciones, Ry; se selecciona del grupo formado por
C(O)CH3, C(O)CH2CH3, C(O)CH,CH,CH3, C(O)CH(CHs)2, C(O)CH2CH2CH2CHa,
OCHs, OCH,CH3, OCH,CH,CH3, OCH(CH3),, OCH,CH>CH;CHs, CHj, CH2CHs,
CHZCHQCH3, CH(CH3)2, CH(CH3)(CH,CH3), CH2(CH3)2CHs, CH2(CH2)3CHa,
CH2(CH,)4CHs, CH,(CH3)sCH3, C(O)NHCHs3, C(O)NHCH2CH3,
C(O)NHCH,CH,CH3, C(O)NHCH(CH3)2, C(O)NHCH2(CH2)2CHgs, CCH,
S(Q)NHCH3,  S(O)NHCH,CH;,  S(0),NHCH,CH,CH3s,  S(O).NHCH(CHjs)2,
S(0)2NHCH,(CH3)2CH3 y S(O)NHCH(CH3)CH>CHj.

En algunas realizaciones, Ri3 se selecciona del grupo formado por
S(0)CH;, S(O)CH,CHs;, S(O)CH,CH,CHs, S(O)CH(CHz)2, S(O)CH2(CH2).CHs,
S(O)CH(CH3)CHCH, 5(0)2CHs, S(0).CH2CHs, $(0),CH,CH,CHs,
S(O)2CH(CH3)2, S(O),CH,(CH2),CH3, S(0).CH(CH3)CH2CH3, SCH;, SCH:CHs,
SCH,CH,>CH3;, SCH(CH3): y SCH3(CH,).CHs.

En algunas realizaciones, R4z se selecciona del grupo formado por amino,
arilsulfonilo, carboxi, ciano, cicloalquilo Cs.7, halégeno, haloalcoxi Ci.4, haloaluilo
C14 y haloalquiltio Cq4. En algunas realizaciones, Rz se selecciona del grupo
formado por fenilosulfonilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, CI, F,
Br, OCF3, OCHF,, OCH,CF3, CF3, CHF,, CH,CF3, SCF3, SCHF, y SCH2CF;. En
algunas realizaciones, Ry3 se selecciona del grupo formado por heterociclico,
heteroarilo, oxocicloalquilo Ca.7, fenoxi y fenilo. En algunas realizaciones, R13 se
selecciona del grupo formado por morfolin-4-ilo, tiomorfolin-4-ilo, 1-0x0-1A*-
tiomorfolin-4-ilo, 1,1-dioxo-1A%-tiomorfolin-4-ilo, piperazin-1-ilo, 4-metil-piperazin-1-

ilo, 4-etil-piperazin-1-ilo, 4-propil-piperazin-1-ilo, piperidin-1-ilo, pirrolidin-1-ilo, 2,5-
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dioxo-imidazolidin-4-ilo, 2,4-dioxo-tiazolidin-5-ilo, 4-oxo-2-tioxo-tiazolidin-5-ito, 3-
metil-2,5-dioxo-imidazolidin-4-ilo, 3-metil-2,4-dioxo-tiazolidin-5-ilo, 3-metil-4-oxo0-2-
tioxo-tiazolidin-5-ilo, 3-etil-2,5-dioxo-imidazolidin-4-ilo, 3-etil-2,4-dioxo-tiazolidin-5-
ilo, y 3-etil-4-oxo-2-tioxo-tiazolidin-5-ilo. En algunas realizaciones, Ri; se
selecciona del grupo formado por 1H-imidazol-4-ilo, [1,2,4]triazol-1-ilo,
[1,2,3)triazol-1-ilo, [1,2,4]triazol-4-ilo, pirrol-1-ilo, pirazol-1-ilo, 1H-pirazol-3-ilo,
imidazol-1-ilo, oxazol-5-ilo, oxazol-2-ilo, [1,3,4]oxadiazol-2-ilo, [1,3,4]tiadiazol-2-ilo,
[1,2,4]oxadiazol-3-ilo, [1,2,4]tiadiazol-3-ilo, tetrazol-1-ilo, pirimidin-5-ilo, pirimidin-2-
ilo, pirimidin-4-ilo, piridazin-3-ilo, piridazin-4-ilo, pirazin-2-ilo, 1,3-dioxo-1,3-dihidro-
isoindol-2-ilo y [1,2,3]tiadiazol-4-ilo. En algunas realizaciones, Rq3 es alquilo C1g 0
alcoxi Cq.4 opcionalmente sustituido con 1 a 5 sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo formado por alcoxi Ci4, alquilcarboxamida Ci.4,
alquilsulfonamida Csy.4, alquilsulfinilo Ci.4, alquilsulfonilo Cy.4, alquiltio Ci.4,
carboalcoxi C1.s, carboxamida, carboxi, ciano, heterociclico, hidroxilo y fenilo. En
algunas realizaciones, Rq3 es alquilsulfonilo C1.4 opcionalmente sustituido con 1 a
5 sustituyentes selecciona independientemente del grupo formado por alcoxi Cq.4,
carboxamida, heteroarilo, heterociclico y fenilo. En algunas realizaciones, el
alquilsulfonilo C1.4 es sustituido con el grupo heteroarilo. En algunas realizaciones,
el grupo heteroarilo se selecciona del grupo formado por 1H-imidazol-4-ilo,
[1,24]triazol-1-ilo, [1,2,3]triazol-1-ilo, [1,2,4]triazol-4-ilo, pirrol-1-ilo, pirazol-1-ilo,
1H-pirazol-3-ilo, imidazol-1-ilo, oxazol-5-ilo, oxazol-2-ilo, [1,3,4]oxadiazol-2-ilo,
[1,3,4]tiadiazol-2-ilo, [1,2,4]oxadiazol-3-ilo, [1,2,4]tiadiazol-3-ilo, tetrazol-1-ilo,
pirimidin-5-ilo, pirimidin-2-ilo, pirimidin-4-ilo, piridazin-3-ilo, piridazin-4-ilo, pirazin-
2-ilo, 1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-ilo y [1,2,3]tiadiazol-4-lo. En algunas
realizaciones, Rj; es arilsulfonilo, heteroarilo, fenoxi o fenilo opcionalmente
sustituido con 1 a 5 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo

formado por acilo Cis alcoxi Ci4, alquilo Cis, alquilsulfonamida Ci.,
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alquilsulfinilo Cy.4, alquilsulfonilo Ci.4, alquiltio Cy4, carboxamida, carboxi, ciano,
halégeno, haloalcoxi C1.4, haloalquilo C1.4, haloalquiltio C4.4 € hidroxilo. En algunas
realizaciones, Ri3; es arilsulfonilo, heteroarilo, fenoxi o fenilo opcionalmente
sustituido con 1 a 5 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo
formado por alcoxi C1.4, alquilo Cs.g, Ciano, halégeno, haloalcoxi C1.4, haloalquilo
C1.4 € hidroxilo.

Algunas realizaciones de la presente invencion se refieren a compuestos
donde Ary es fenilo. En algunas realizaciones, el fenilo esta opcionalmente

sustituido con Rq3. En algunas realizaciones, Rq3 es un grupo de Férmula (A):

L?')/MRW

o]
(A)
donde:
“p” y “r’ son independientemente 0, 1, 2 0 3; y Ryg es H, acilo C+.5, alquenilo
Cos, alquilo Cy.g, alquilcarboxamida Ci., alquinilo Co, alquilsulfonamida Ci.,
carboalcoxi  Ci.e,  carboxamida, carboxi, ciano, cicloalquilo  Cs,
dialquilcarboxamida C,.s, haldgeno, heteroarilo o fenilo, y donde el heteroarilo o
fenilo puede estar opcionalmente sustituido con 1 a 5 sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo formado por alcoxi Ci.4, amino, alquilamino Ci.,
alquinilo Cys, dialquilamino Cys, haldgeno, haloalcoxi Ci.4, haloalquilo Cq4 e
hidroxilo. En algunas realizaciones, p = 0 y r = 0. En algunas realizaciones, Rig
es heteroarilo o fenilo opcionalmente sustituido con 1 a 5 sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo formado por alcoxi Ci4, @amino,
alquilamino Ci., alquinilo Cps, dialquilamino Cos, halégeno, haloalcoxi Ci-a,
haloalquilo C14 e hidroxilo. En algunas realizaciones, el heteroarilo se selecciona
del grupo formado por 1H-imidazol-4-ilo, [1,2,4]triazol-1-ilo, [1,2,3]triazol-1-ilo,

[1,2,4]triazol-4-ilo, pirrol-1-ilo, pirazol-1-ilo, 1H-pirazol-3-ilo, imidazol-1-ilo, oxazol-
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5-ilo, oxazol-2-ilo, [1,3,4]oxadiazol-2-ilo, [1,3 4]tiadiazol-2-ilo, [1,2,4]oxadiazol-3-
ilo, [1,2,4]tiadiazol-3-ilo, tetrazol-1-ilo, pirimidin-5-ilo, pirimidin-2-ilo, pirimidin-4-ilo,
piridazin-3-ilo, piridazin-4-ilo, pirazin-2-ilo, 1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-ilo y
[1,2,3)tiadiazol-4-ilo. En algunas realizaciones, p = 0 y r = 1. En algunas
realizaciones, Ryg es carboalcoxi Cy 0 carboxi. En algunas realizaciones, p = 2y
r=1. En algunas realizaciones, R1g €s H, acilo C1.5 0 alquilo C.s.

Algunas realizaciones de la presente invencion se refieren a compuestos
donde Ar; es fenilo. En algunas realizaciones, el fenilo esta opcionalmente
sustituido con Ri4-Ri7. En algunas realizaciones, Ri4-Rq7 se seleccionan
independientemente del grupo formado por H, acilo Cy.s, alcoxi Ci.4, alquilo Cy.s,
alquilcarboxamida C..4, alquilureilo Cq.4, carboalcoxi Cis, carboxamida, carboxi,
ciano, cicloalquilo Cs.7, halégeno, haloalcoxi Cq.4 y haloalquilo C44. En algunas
realizaciones, un Ry4-R17 es un haldégeno. En otras realizaciones, el halogeno es
un atomo de fluor.

Algunas realizaciones de la presente invencion se refieren a compuestos
donde Ary es fenilo y Rq3 es substituido en la posicion para del fenilo; estas
realizaciones se pueden representar mediante la Férmula (lllc) como se muestra

a continuacion:

Q Z’ ! Ri4

K™ S~2W

Q) R

/,E M J

A\*' \B T~ R
16

0~ R Ri3

() 17

donde cada variable de la Férmula (llic) tiene el mismo significado que el descrito
en la presente, supra e infra.

Algunas realizaciones de la presente invencién se refieren a compuestos
donde Ar; es fenilo y dos grupos adyacentes R14-R47 forman un grupo cicloalquilo,

cicloalquenilo o heterociclico de 5, 6 o 7 miembros con el grupo fenilo, donde el

59



88

grupo de 5, 6 o 7 miembros estd opcionalmente sustituido con haldégeno. En
algunas realizaciones, el fenilo y dos grupos adyacentes Ris-R47 forman un
cicloalquilo de 5, 6 o 7 miembros, como se representa en la TABLA 5:

TABLA S

SE 4

a a

donde “a” es 1, 2 o 3, para dar un cicloalquilo de 5, 6 o 7 miembros fusionado
junto al grupo fenilo, donde dos de los carbonos del anillo se comparten entre los
grupos cicloalquilo y fenilo. En algunas realizaciones, 1, 2, o 3 carbonos del anilio
son reemplazados por un heteroatomo seleccionado, sin limitaciones, de O, S, y
N, donde N esta sustituido con H o alquilo C1.4. En algunas realizaciones, los dos
grupos adyacentes forman un grupo heterociclico de 5 miembros con el grupo
fenilo. En algunas realizaciones, el grupo heterociclico de 5 miembros y el grupo
fenilo forman un grupo 2,3-dihidro-benzofuran-5-ilo o benzo[1,3]dioxol-5-ilo. En
algunas realizaciones, los dos grupos adyacentes forman un heterociclico de 6
miembros con el grupo fenilo. En algunas realizaciones, el grupo heterociclico de
6 miembros con el grupo fenilo forman juntos un grupo 2,3-dihidro-
benzo[1,4]dioxin-6-lo o  2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-2-ilo. ~ En  algunas
realizaciones, los dos grupos adyacentes forman un grupo heterociclico de 7
miembros con el grupo fenilo. En algunas realizaciones, el grupo heterociclico de
7 miembros forman con el grupo fenilo un 3,4-dihidro-2H-benzo[b}[1,4]dioxepin-7-
ilo.

Algunas realizaciones de la presente invencion se refieren a compuestos
donde Ar4 es piridilo opcionalmente sustituido con Ry3, R4, R1s ¥ Rie;

donde Ry3 se selecciona del grupo formado por acilsulfonamida Cy.6, alcoxi
C1, alquilo Ci.g, alquilamino Cy.4, alquilcarboxamida Cy.e, alquilsulfonamida Cia

alquilsulfonilo Cy.4, alquiltio Cq4, amino, carbamimidoilo, carboxamida, carboxi,
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ciano, dialquilamino C,.s, haldgeno, heterociclico, oxi-heterociclico, carbonilo
heterociclico, heteroarilo, y sulfonamida, y donde acilsulfonamida C.s, alcoxi Cq.4,
alquilo Cy., alquilamino Ci.4, alquilsulfonamida C14, alquilsulfonilo, alquiltio C1.4,
carbamimidoilo, dialquilamino C,.s, heterociclico, carbonilo heterociclico y
heteroarilo estan cada uno opcionalmente sustituidos con 1 a 5 sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo formado por acilsulfonamida Cy.s,
alcoxi Ci.4, alquilo Ci7, alquilcarboxamida Ci.4, alquilsulfonilo Ci4, carboxi,
cicloalquiloxi Cs.7, dialquilamino Co., dialquilcarboxamida Cos, heteroarilo,
heterociclico, hidroxilo, fenilo y fosfonooxi, donde dichos alquilo Ci7 Y
alquilcarboxamida Ci.4 estan cada uno opcionalmente sustituidos con 1 a 5
sustituyentes seleccionados del grupo formado por alcoxi Cq.4 € hidroxi; y

R, Ris ¥ Rig se seleccionan cada uno independientemente del grupo
formado por acilsulfonamida Ci., alcoxi Ci4, alquilo Cig, alquilamino Ci-a
alquilcarboxamida Ci.4, alquilsulfonamida Ci., alquilsulfonilo Cq4, alquiltio C1.,
amino, carbamimidoilo, carboxamida, ciano, dialquilamino Cys, y halégeno.

Algunas realizaciones de la presente invencion se refieren a compuestos
donde Ar, es piridilo opcionalmente sustituido con Rq3, R14, Ri5 ¥ Rys;

donde R13 se selecciona del grupo formado por acilsulfonamida C4., alcoxi
Ci4, alquilo Cis, alquilamino Ci4, alquilsulfonilo Ci4, alquiltio Ci4, amino,
dialquilamino Cs, halégeno, heterociclico, y sulfonamida, y donde alcoxi Ci.,
alquilo Cyg, alquilamino Ci., alquilsulfonilo, alquiltio Ci.4, dialquilamino Coe, Yy
heterociclico estan cada uno opcionalmente sustituidos con 1 a 5 sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo formado por acilsulfonamida Cy.s,
alcoxi Ci.4, alquilsulfonilo Cy., cicloalquiloxi Ca.z, heteroarilo, hidroxilo, fenilo y
fosfonooxi; y

Ri, Ris ¥ Rig se seleccionan cada uno independientemente del grupo

formado por acilsulfonamida Ci., alcoxi Cis, alquilo Cig, alquilamino  Ca.,
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alquilcarboxamida Ci.4, alquilsulfonamida Ci.4, alquilsulfonilo Cy., alquiltio Ci.,
amino, carbamimidoilo, carboxamida, ciano, dialquilamino Ce, y halégeno.

Algunas realizaciones de la presente invencion se refieren a compuestos
donde Ar4 es piridilo opcionalmente sustituido con R13, R4, R15 ¥ Ry,

donde Ry3; se selecciona del grupo formado por Cq.¢ acilsulfonamida, alcoxi
C14, alquilo Cyg, alquilamino Ci.4, alquilsulfonilo Cq4, alquiltio Ci., amino,
dialquilamino C..s, haldgeno, heterociclico, y sulfonamida, y donde alcoxi Ci.,
alquilo Ci.s, alquilamino Ci.4, alquilsulfonilo, alquiltio Cy.4, dialquilamino Cz Yy
heterociclico estan cada uno opcionalmente sustituidos con 1 a 5 sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo formado por acilsulfonamida Cy.s,
alcoxi Ci.4, alquilsulfonilo Cy.4, cicloalquiloxi Ca.7, heteroarilo, hidroxilo, fenilo y
fosfonooxi; y

R, Ris y Ris se seleccionan cada uno independientemente del grupo
formado por alquilo C1.s, y haldégeno.

Algunas realizaciones de la presente invencion se refieren a compuestos

de Férmula (llld) como se muestra a continuacion:

(IIId)
donde cada variable de la Férmula (llld) tiene el mismo significado que el descrito
en la presente, supra e infra.
Algunas realizaciones de la presente invencién se refieren a compuestos

de Formulas (llid-1) y (llld-2) como se muestra a continuacion:
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donde cada variable de las Formulas (llld-1) y (llld-2) tiene el mismo significado
que el descrito en‘la presente, supra e infra.

Algunas realizaciones de la presente invencion se refieren a compuestos
donde Ar; es heteroarilo. En algunas realizaciones, el heteroarilo esta
opcionalmente sustituido con Ry3. En algunas realizaciones, R; se selecciona del
grupo formado por H, acilo Cy.s, alcoxi Cy.4, alquilo Cqg, alquilcarboxamida Ca.4,
alquinilo Ca., alquilsulfonamida Cy.4, alquilsulfinilo C4.4, alquilsulfonilo Cy.4, alquiltio
Ci4, carboxamida, cicloalquilo Cj7, halégeno y sulfonamida. En algunas
realizaciones, Rq3 se selecciona del grupo formado por C(O)CH3, C(O)CH.CHs,
C(O)CH,CH2CH3, C(OQ)CH(CHa3)2, C(O)CHCHCH2CH3, OCH;,  OCH,CH,
OCH,CH,CH3, OCH(CH3);, OCH2CHCH,CH;, CHs, CH>CHj, CHzCH,CHj,
CH(CHa)2, CH(CH3)(CH2CH3), CHa(CH2)2CHa, CH2(CH2)3CH3, CH2(CH2)sCHa,
CH3(CH2)sCHs, C(O)NHCH3, C(O)NHCH,CHs, C(O)NHCH2CH,CHa,
C(O)NHCH(CHs),, C(O)NHCH2(CH,);CH3, CCH, S(0)NHCHs, S(0),NHCH,CHj,
S(O):NHCH2CH»>CHa, S(0),NHCH(CHa)2, S(Q)oNHCHz(CH2),CH3 y
S(0);NHCH(CH3)CH,CHs.

En algunas realizaciones, Ri; se selecciona del grupo formado por
S(O)CHs, S(O)CH,CH3, S(O)CHCH2CHa, S(O)CH(CHs)z, S(O)CH2(CH2)2CHs,
S(O)CH(CH3)CH,CHg, S(0)2CHs, S(0),CH2CHs3, S(0)2.CHCH>CHg,
S(0)2CH(CH3)2, S(0)2CH2(CH2)2CH3, S(0),CH(CH3)CH2CH3, SCH3, SCH,CHs,
SCH>CH>CH3;, SCH(CHj3), y SCH,(CH3)2CHs.
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En algunas realizaciones, Rq3 se selecciona del grupo formado por amino,
arilsulfonilo, carboxi, ciano, cicloalquilo Cs.7, haldgeno, haloalcoxi Ci.4, haloalquilo
C14 y haloalquiltio C1.4. En algunas realizaciones,' R13 se selecciona del grupo
formado por fenilosulfonilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, Cl, F,
Br, OCF3, OCHF,, OCH,CF3;, CF3, CHF,, CH,CF3, SCF3, SCHF2 y SCH2CF3. En
algunas realizaciones, Ry se selecciona del grupo formado por heterociclico,
heteroarilo, oxocicloalquilo C47, fenoxi y fenilo. En algunas realizaciones, Rq3 se
selecciona del grupo formado por morfolin-4-ilo, tiomorfolin-4-ilo, 1-ox0-1%-
tiomorfolin-4-ilo, 1,1-dioxo-1A°-tiomorfolin-4-ilo, piperazin-1-ilo, 4-metil-piperazin-1-
ilo, 4-etil-piperazin-1-ilo, 4-propil-piperazin-1-ilo, piperidin-1-ilo, pirrolidin-1-ilo, 2,5-
dioxo-imidazolidin-4-ilo, 2,4-dioxo-tiazolidin-5-ilo, 4-oxo-2-tioxo-tiazolidin-5-ilo, 3-

metil-2,5-dioxo-imidazolidin-4-ilo, 3-metil-2,4-dioxo-tiazolidin-5-ilo, 3-metil-4-oxo-2-

tioxo-tiazolidin-5-ilo, 3-etil-2,5-dioxo-imidazolidin-4-ilo, 3-etil-2,4-dioxo-tiazolidin-5-

ilo, y 3-etil-4-oxo-2-tioxo-tiazolidin-5-ilo. En algunas realizaciones, R se
selecciona del grupo formado por 1H-imidazol-4-ilo, [1,2,4]triazol-1-ilo,
[1,2,3]triazol-1-ilo, [1,2,4]triazol-4-ilo, pirrol-1-ilo, pirazol-1-ilo, 1H-pirazol-3-ilo,
imidazol-1-ilo, oxazol-5-ilo, oxazol-2-ilo, [1,3,4]oxadiazol-2-ilo, [1,3,4]tiadiazol-2-ilo,
[1,2,4]oxadiazol-3-ilo, [1,2,4]tiadiazol-3-ilo, tetrazol-1-ilo, pirimidin-5-ilo, pirimidin-2-
ilo, pirimidin-4-ilo, piridazin-3-ilo, piridazin-4-ilo, pirazin-2-ilo, 1,3-dioxo-1,3-dihidro-
isoindol-2-ilo y [1,2,3]tiadiazol-4-ilo. En algunas realizaciones, Rq3 es alquilo C15 0
alcoxi Ci., opcionalmente sustituido con 1 a 5 sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo formado por alcoxi Ci.4, alquilcarboxamida Ci.4,
alquilsulfonamida Ci.4, alquilsulfinilo Cy.4, alquilsulfonilo Ci.4, alquiltio G-,
carboalcoxi C1.5, carboxamida, carboxi, ciano, heterociclico, hidroxilo y fenilo. En
algunas realizaciones, Ry3 es alquilsulfonilo C.4 opcionalmente sustituido con 1 a
5 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo formado por alcoxi

C1.4, carboxamida, heteroarilo, heterociclico y fenilo. En algunas realizaciones, el
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alquilsulfonilo Ci.4 estd sustituido con un grupo heteroarilo. En algunas
realizaciones, el heteroarilo se selecciona del grupo formado por 1H-imidazol-4-
ilo, [1,2,4]triazol-1-ilo, [1,2,3]triazol-1-ilo, [1,2,4]triazol-4-ilo, pirrol-1-ilo, pirazol-1-
ilo, 1H-pirazol-3-ilo, imidazol-1-ilo, oxazol-5-ilo, oxazol-2-ilo, [1,3,4]oxadiazol-2-iio,
[1,3,4ltiadiazol-2-ilo, [1,2,4Joxadiazol-3-ilo, [1,24]tiadiazol-3-ilo, tetrazol-1-ilo,
pirimidin-5-ilo, pirimidin-2-ilo, pirimidin-4-ilo, piridazin-3-ilo, piridazin-4-ilo, pirazin-
2-ilo, 1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-ilo y [1,2,3]tiadiazol-4-lo. En algunas
realizaciones, Risz es arilsulfonilo, heteroarilo, fenoxi o fenilo opcionalmente
sustituido con 1 a 5 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo
formado por acilo Cis alcoxi Cia, alquilo Cig, alquilsulfonamida Ca.4,
alquilsulfinilo C1.4, alquilsulfonilo Cs.4, alquiltio C14, carboxamida, carboxi, ciano,
halégeno, haloalcoxi Ci4, haloalquilo Ci4, haloalquiltio Cy4 e hidroxilo. En
algunas realizaciones, Ri3 es arilsulfonilo, heteroarilo, fenoxi o fenilo
opcionalmente  sustituido con 1 a 5 sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo formado por alcoxi Ci4, alquilo Cig, ciano,
haldgeno, haloalcoxi C1.4, haloalquilo C1.4 € hidroxilo.

Algunas realizaciones de la presente invencion se refieren a compuestos
donde Ary; es heteroarilo. En algunas realizaciones, el heteroarilo esta

opcionalmente sustituido con Rq3. En algunas realizaciones, Ri3 es de Férmula

(AY):
‘%MR‘IB

0
(A)
donde:
“p” y “r" son independientemente 0, 1, 2 0 3; y Ry es H, acilo acilo Cy.s,
alquenilo Cys,  alquilo Cig, alquilcarboxamida Ci4, alquinilo  Cos,
alquilsulfonamida C1.4, carboalcoxi C1.s, carboxamida, carboxi, ciano, cicloalquilo

Cs7, dialquilcarboxamida Cj.s, haldgeno, heteroarilo o fenilo, y donde el
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heteroarilo o fenilo puede estar opcionalmente sustituido con 1 a 5 sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo formado por alcoxi Ci4, amino,
alquilamino Ci.4, alquinilo C,s, dialquilamino Co.g, halogeno, haloalcoxi Ci.,
haloalquilo Cy.4 e hidroxilo. En algunas realizaciones, p = 0 y r = 0. En algunas
realizaciones, Ris es heteroarilo o fenilo opcionalmente sustituido con 1 a 5
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo formado por alcoxi Cs.
4, amino, alquilamino Ci.4, alquinilo Czs, dialquilamino C,.s, halégeno, haloalcoxi
C14, haloalquilo Ci4 y hidroxilo. En algunas realizaciones, el heteroarilo se
selecciona del grupo formado por 1H-imidazol-4-ilo, [1,24]triazol-1-ilo,
[1,2,3]triazol-1-ilo, [1,2,4]triazol-4-ilo, pirrol-1-ilo, pirazol-1-ilo, 1H-pirazol-3-ilo,
imidazol-1-ilo, oxazol-5-ilo, oxazol-2-ilo, [1,3,4]oxadiazol-2-ilo, [1,3,4]tiadiazol-2-ilo,
[1,2,4]oxadiazol-3-ilo, [1,2,4]tiadiazol-3-ilo, tetrazol-1-ilo, pirimidin-5-ilo, pirimidin-2-
ilo, pirimidin-4-ilo, piridazin-3-ilo, piridazin-4-ilo, pirazin-2-ilo, 1,3-dioxo-1,3-dihidro-
isoindol-2-ilo y [1,2,3]tiadiazol-4-ilo. En algunas realizaciones, p=0yr=1. En
algunas realizaciones, Rqg s carboalcoxi C1 0 carboxi. En algunas realizaciones,
p = 2yr = 1. En algunas realizaciones, Rqs es H, acilo C15 0 alquiloC1.s.

Algunas realizaciones de la presente invencion se refieren a compuestos
donde Ar; es heteroarilo. En algunas realizaciones, el heteroarilo esta
opcionalmente sustituido con Rys-R7. En algunas realizaciones, Ris-Ri7 se
seleccionan independientemente del grupo formado por H, acilo C+.s, alcoxi Ci.4,
alquilo Cis, alquilcarboxamida Ci4, alquilureilo  Ciq, carboalcoxi C1s,
carboxamida, carboxi, ciano, cicloalquilo Cs.7, halégeno, haloalcoxi Ci4 Y
haloalquilo Ci4. En algunas realizaciones, un Ri-Rs7 es halégeno. En otras
realizaciones, el halégeno es fluor.

Algunas realizaciones de la presente invencion se refieren a compuestos
donde Ar; es heteroariio. En algunas realizaciones, el heteroarilo esta

opcionalmente sustituido con Ris-Rq7; donde dos grupos adyacentes R14-R47
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forman un grupo cicloalquilo, cicloalquenilo o heterociclico de 5, 6 o 7 miembros
con el grupo heteroarilo, donde el grupo de 5, 6 o 7 miembros esta opcionalmente
sustituido con halégeno. En algunas realizaciones, los dos grupos adyacentes
forman un grupo de 5 miembros heterociclico con el grupo heteroarilo. En
algunas realizaciones, los dos grupos adyacentes forman un grupo heterociclico
de 6 miembros con el grupo heteroarilo. En algunas realizaciones, los dos grupos
adyacentes forman un grupo heterociclico de 7 miembros con el grupo heteroarilo.

Algunas realizaciones de la presente invencion se refieren a compuestos
donde R3 y R4 son independientemente H o CHa.

Algunas realizaciones de la presente invencion se refieren a compuestos
donde M y J son ambos N (es decir, atomos de nitrégeno) y T es CRs. En algunas
realizaciones, Z y U son ambos C (es decir un atomo de carbono), estas

realizaciones se pueden representar mediante la Férmula (llle) como se muestra

A~ /K\
|
Rs/kQ W’V

|
AI'1

a continuacion:

(1lTe)

donde cada variable de la Formula (llle) tiene el mismo significado que el descrito
en la presente, supra e infra.

Algunas realizaciones de la presente invencion se refieren a compuestos
donde V es un enlace, estas realizaciones se representan mediante la Férmula

(llg) como se muestra a continuacion:

~a

)\,
{@]fe)
\ v\(A

(ILIg)

gs?
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donde cada variable de la Férmula (lllg) tiene el mismo significado que el descrito
en la presente, supra e infra.

Algunas realizaciones de la presente invencion se refieren a compuestos
donde W es N.

Algunas realizaciones de la presente invencién se refieren a compuestos
donde X es CRg € Y es CRyo. En algunas realizaciones, V es un enlace y se

representa mediante la Férmula (lli).

A:‘*--..
e R1o
i 6%
9
T\ - U ‘“-
Ar
(1)

donde cada variable de la Férmula (Hli) tiene el mismo significado que el descrito
en la presente, supra e infra. En algunas realizaciones W es N (es decir, un atomo
de nitrégeno). |

Algunas realizaciones de la presente invencién se refieren a compuestos
donde X es N e Y es CRy. En algunas realizaciones, V es un enlace y se

representa mediante la Formula (lllk):

A 7N

I:)/ '/E Rio
~—

B wm z/<
'( )TON
T2 U
\
AT1

(I1IK)

donde cada variable de la Formula (llIk) tiene el mismo significado que el descrito

en la presente, supra e infra. En algunas realizaciones W es N (es decir, un atomo

de nitrébgeno).
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Algunas realizaciones de la presente invencion se refieren a compuestos
donde X es CRg e Y es N. En algunas realizaciones, V es un enlace y se

representa mediante la Formula (lllm):

(ITIm)

donde cada variable de la Formula (lllm) tiene el mismo significado que el descrito
en la presente, supra e infra. En algunas realizaciones W es N (es decir, un atomo
de nitrégeno).

Algunas realizaciones de la presente invencion se refieren a compuestos
donde X e Y son ambos N. En algunas realizaciones, V es un enlace y se

representa mediante la Formula (lllo):

A
D
B M Z’N\
i LN
Ary

donde cada variable de la Formula (lllo) tiene el mismo significado que el descrito
en la presente, supra e infra. En algunas realizaciones W es N (es decir, un atomo
de nitrégeno).

Algunas realizaciones de la presente invencion se refieren a compuestos

de Formula (H7):
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(HT)

donde:

A es -CHy-, 0 -CHCHo-;

B es -CH,-, -CH,CH>-, 0 -CH2CH2CH>-;

E es CH;

- --_esun enlace simple;

D es N-Ry;

K es -CHy-, -CH,CHa-, -CH(CH3)CHa-, 0 un enlace;

Qes O, S, S(0), $(0),, NH;

Rs es H, CH; 0 N(CHa3)y;

R1o es H o CHg;

R, es -CRu5R6C(0)Rzs, -C(O)R24, -C(O)NR25R24, -Rzs, -C(O)OR24, -
C(S)NR25R24, 0 -CR25R6R24, donde Ru4 es alquilo Cq.g, cicloalquilo Ca.z, fenilo,
heteroarilo o heterociclico, cada uno opcionalmente sustituido con 1 a 5
sustituyentes seleccionados del grupo formado por alquenilo Co., alcoxi Ci.a,
alquilo Ci.s, alquilsulfonilo Ci.4, amino, carboalcoxi-C1, carboxi, ciano, Ca.z,
cicloalquilo, dialquilamino C,.s, haloalcoxi Ci4, haloalquilo Cs.4, haldgeno,
heteroarilo, heterociclico, hidroxilo, fenilo, fenoxi, y acido sulfénico, donde dichos
alquilo, fenilo y fenoxi estan cada uno opcionalmente sustituidos con 1 a 5
sustituyentes seleccionados del grupo formado por amino, haloalcoxi Ci4, Y
heterociclico; y Ras ¥ Rag son cada uno independientemente H o alquilo 1.g; y

Ary es arilo o heteroarilo opcionalmente sustituido con Rz, Ri4, R1s, R1s, ¥
R.7; donde Ri3 se selecciona del grupo formado por acilsulfonamida Cy, alcoxi
C1.4, alquilo Ci.s, alquilamino Cy.4, alquilcarboxamida Ci.s, alquilsulfonamida Cy.4,

alquilsulfonilo C14, alquiltio Cy.4, amino, carbamimidoilo, carboxamida, carboxi,

gbl
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ciano, dialquilamino C..s, halégeno, heterociclico, oxi-heterociclico, carbonilo
heterociclico, heteroarilo y sulfonamida, y donde acilsulfonamida C1., alcoxi C1.,
alquilo Ci.g, alquilamino Ci., alquilsulfonamida C1.4, alquilsulfonilo, alquiltio C1.4,
carbamimidoilo, dialquilamino C,g, heterociclico, carbonilo heterociclico y
heteroarilo estan cada uno opcionalmente sustituidos con 1 a 5 sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo formado por acilsulfonamida Ci.,
alcoxi Ci4, alquilo Ci7, alquilcarboxamida Ci4, alquilsulfonilo Ci.4, carboxi,
cicloalquiloxi Cs7, dialquilamino C,¢, dialquilcarboxamida Co.s, heteroarilo,
heterociclico, hidroxilo, fenilo y fosfonooxi, donde dicho alquilo Ci7 ¥y
alquilcarboxamida Ci.4 estan cada uno opcionalmente sustituidos con 1 a 5
sustituyentes seleccionados del grupo formado por C1.4 alcoxi € hidroxi; y

Ri4, Rys, Rig ¥ Ry7 se seleccionan cada uno independientemente del grupo
formado por acilsulfonamida Ci., alcoxi Cia, alquilo Cig, alquilamino Ci.,
alquilcarboxamida Ci.4, alquilsulfonamida Ci., alquilsulfonilo Ci.4, alquiltio C1.,
amino, carbamimidoilo, carboxamida, ciano, dialquilamino C2., y halégeno.

Algunas realizaciones de la presente invencion se refieren a compuestos
de Formula (H7):

Ay B son ambos -CHyCHa-;

E es CH;

- - - es un enlace simple,; |

D es N-Ry;

K es un enlace;

Qes O,0NH,;

Rs y Ryp son ambos H;
R, es -C(O)ORz donde Ry es alquilo Cig o cicloalquilo Cs7, cada uno
opcionalmente sustituido por 1 a 5 sustituyentes seleccionados del grupo formado

por alcoxi Cq, alquilo Cq.s, alquilsulfonilo C1.4, amino, carboalcoxi C1., carboxi,
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ciano, cicloalquilo Cs.7, dialquilamino C,.s, haloalcoxi Ci.4, halolaquilo Ci.,
haldégeno, heteroarilo, heterociclico, hidroxilo, fenilo y fenoxi; y

Ary es arilo o heteroarilo opcionalmente sustituido con Ri3, R14, Ris, Ris Y
Rﬁ; donde Rj3; se selecciona del grupo formado por acilsulfonamida C.g, alcoxi
C1.4, alquilo Cy.g, alquilamino Cy.4, alquilcarboxamida C1.s, alquilsulfonamida C1.4,
alquilsulfonilo Cy4, alquiltio C44, amino, carbamimidoilo, carboxamida, carboxi,
ciano, dialquilamino C,.s, halégeno, heterociclico, oxi-heterociclico, carbonilo
heterogiclico, heteroarilo y sulfonamida, y donde acilsulfonamida C1.6, alcoxi Ci.4,
alquilo C1.s, alquilamino Ci.4, alquilsulfonamida Cy.4, alquilsulfonilo, alquiltio Cy.4,
carbamimidoilo, dialquiaimino Cgs, heterociclico, heterociclicocarbonilo, y
heteroarilo estan cada uno opcionalmente sustituidos con 1 a 5 sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo formado por acilsulfonamida Cy.,
alcoxi Ci4, alquilo Ci7, alquilcarboxamida Ci.4, alquilsulfonilo Cq4, carboxi,
cicloalcoxi Ca.7, dialquilamino C,, dialquilcarboxamida C,.s, heteroarilo,
heterociclico, hidroxilo, fenilo y fosfonooxi, donde dichos alquilo Cs47 Yy
alquilcarboxamida C1.4 estan cada uno opcionalmente sustituidos con entre 1y 5
sustituyentes seleccionados del grupo formado por alcoxi C44 € hidroxi; y

Ri4, Ris, Ris ¥ Ry7 se seleccionan cada uno independientemente del grupo

formado por alcoxi Cy.4, alquilo C4.¢ y halogeno.

Algunas realizaciones de la presente invencién se refieren a compuestos

de Formula (H7):

donde:
Ay B son ambos -CH2CHa-;
E es CH;
- -- esun enlace simple,
D es N-R>

K es un enlace;
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Qes O, 0 NH;

Rs y R1p son ambos H;

R> es -C(O)ORz4 donde Ry4 es alquilo C1.g o cicloalguilo Cz.7;

Ar; es fenilo, 3-piridilo, o 2-piridilo cada uno opcionalmente sustituidos con
R13, R4, Ris, Rig ¥y Ryz,

donde Ry; se selecciona del grupo formado por acilsulfonamida C4.6, alcoxi
C1.4, alquilo Cy.s, alquilamino Ci.4, alquilcarboxamida Cy.s, alquilsulfonamida C.4,
alquilsulfonilo Ci4, alquiltio C4.4, carbamimidoilo, carboxamida, carboxi, ciano,
dialquilamino C,s, halégeno, heterociclico, oxi-heterociclico, carbonilo
heterociclico, heteroarilo, heteroarilcarbonilo y sulfonamida, y donde alcoxi Cq.,
alquilo Ci.g, alquilamino Ci.4, alquilcarboxamida Cis, alquilsulfonamida Ci.,
alquilsulfonilo Cs.4, alquiltio C1.4, carbamimidoilo, dialquilamino C..s, heterociclico,
carbonilo heterociclico y heteroarilo estan cada uno opcionalmente sustituidos con
entre 1 y 5 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo formado
por acilsulfonamida Cig, alcoxi Cis, alquilo Ci7, alquilcarboxamida Ci.,
alquilsulfonilo  Cq4, carboxi, dialquilamino Cs, dialquilcarboxamida Cgzs,
heteroarilo, heterociclico, hidroxilo, fenilo y fosfonooxi, donde dichos alquilo C1.7 y
alquilcarboxamida C1.4 estan cada uno opcionalmente sustituidos con entre 1y 5
sustituyentes seleccionados del grupo formado por alcoxi C1.4 € hidroxi; y

R14, R1s, Rig ¥ Ry7 son cada uno independientemente CHs, o F.

En algunas realizaciones, R, se selecciona del grupo formado por
metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, iso-propoxicarbonilo, n-propoxicarbonilo, n-
butoxicarbonilo, tert-butoxicarbonilo, iso-butoxicarbonilo, y n-pentiloxicarbonilo.

En algunas realizaciones, Rq4 se selecciona del grupo formado por

sulfamoilo [es decir, -S(O).NH-],

acetilsulfamoilo [es decir, -S(O);NHC(O)CHjs],

propionilsulfamoilo [es decir, -S(0).NHC(O)CH>CHa],

gb‘(
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butirilsulfamoilo [es decir, -S(0O),NHC(O)CH,CH,CHz],

pentanoilsulfamoilo [es decir, -S(O):,NHC(O)CH>CH>CH>CHj],

metansulfonilo [es decir, -S(Q),CH3],

etansulfonilo [es decir, -5(0),CH2CH3],

propan-1-sulfonilo [es decir, -S(0),CH2CH,CHj],

hidroximetilo (es decir, -CH,OH),

2-hidroxietilo (es decir, -CH,CH;0H),

3-hidroxipropilo (es decir, -CH,CH2CH;0H),

4-hidroxi-butilo (es decir, -CH,CH,CH,CH2OH),

fosfonooximetilo [es decir, -CH;OP(Q)(OH)2],

2-fosfonooxi-etilo [es decir, -CHCH,OP(O)OH)2],

3-fosfonooxi-propilo [es decir, -CH,CH,CH>OP(O)(OH)2], y

4-fosfonooxi-butilo [es decir, -CH,CH,CH,CH,OP(O)(OH)].

Los inventores han descubierto que diversos anillos aromaticos fusionados
se pueden utilizar en la presente invencion. El sistema de anillos fusionados se
representa genéricamente por el anillo designado por las variables G, F, J, U, W,
V, X, Y y Z de la Formula (I) ademés de otras formulas descritas en la presente.
En algunas realizaciones, el anillo fusionado es un anillo fusionado 6-6 donde dos
atomos del anillo (es decir, U y Z) son mutuamente compartidos por ambos
anillos. En algunas realizaciones, el sistema de anillos fusionados es un anillo
fusionado 6-5 donde dos atomos del anillo (es decir, U y Z) son mutuamente
compartidos por ambos anillos. Entre los anillos fusionados representativos de la
presente invencion se incluyen, sin limitaciones, los descritos en la TABLA 6 que

se muestra a continuacion;

g@;
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TABLA 6

it
Al'1
(D
No. Sistema de Anillos M T J Y X \Y
Fusionados
H1 Y Rao N | CRs | N |CRy | CRs | CRy
N/I RQ
R5)\\N Rg
H2 Vo Rao N |CRs | N |CRiw| CRs | N
N/| = RQ
RS/k\N /N
["av)
H3 i N |[CRs| N | N |[CRs| N
. N* N\ RQ
TN
Rs™ N7
VAV,
H4 i N |CRs| N | N | CRy | CRg
NZ e NapRo
-
Rs)\N " Rg
W .
H5 Y R N |CRs | N |CRw| N | CR
NN
R5)\\N # R
[Vavs
H6 Y R N | CRs | N |CRy | CRy | Un
2 en-
/l\ll\\ [ Ro lace
Rs” N Tl}u
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No. Sistema de Anillos M T J Y X \%
\ Fusionados
H7 Vo Reo N |[CRs| N |[CRo| N | Un
N~ R en-
Ps . N lace
Rs” N l}\’
H8 i N |[CR;| N | N | CRs| Un
N? N en-
s L >Ro lace
Rs™ N N\
S
Ho e N [CRs| N | N | N | Un
N~* N. en-
P I N lace
Rs™ N IL
® H10 YV Ry N | CRs | N | NRy | CRg | Un
N* ' N en-
= 4/ Re lace
R5/1\N
| H11 N CR;s N NRj, N Un
en-
lace
H12 N CRs | N 0 N Un
en-
lace
|
| . H13 i N |CRs | N | S N Un
| N - | SN en-
lace
/
Rs)\\ N
H14 i N |[CRs| N | O | CRs| Un
N o I O en-
~ 4/ Re lace
R5)\N

gt
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No. Sistema de Anillos M T J Y X V
Fusionados
H23 i CRs | CRs | N | N | CRy | Un
R ~-N en-
> | N\>_R9 lace
RN \,
H24 i CRs | CRs | N | N N | Un
Rs e N. en-
| N'N lace
Rs™ 'N }g
H25 W Ru CRs | CRs | N | NRi | CRs | Un
RG o N en-
-~ | /Ro lace
RN
N
H26 V¥ Rz | CRs|CRs| N [NR,| N | Un
Re w2 ~-N en-
=~ | / N lace
Rg” N
H27 Mg CRs |CRs| N | O | N | Un
Re <O, en-
= l / N lace
Rs™ 'N
H28 . i CRs [CRs | N | s | N | Un
B S en-
=~ | / N lace
Rs”™ 'N
Ny
H29 i CRe |CRs | N | O | CRs | un
Re <2~ -0 en-
=~ | /R lace
RN
M)
H30 i CRs | CRs | N | & | CRy | Un
Rs <z~ S en-
. ll/=Re lace
Rs” N
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|
|
No. Sistema de Anillos M J Y X \Y
Fusionados
H31 YV Rio CRs CR; | CRi | CRe | CRe
H32 CRg CR; | CRy | CRg N
H33 CRs CR; N CRg N
@ ~
CR CR N CR, CR
H34 Re J IN\ Re 5 7 9 8
Na o
Rg
Ry s
H35 Y Rao CRs CR, | CRy| N | CRs
Rg . s
| N
N & o
Rg
R7
H36 vV R10 CRG CRy CR10 CRg Un
Re < N en-
N\I N Rg lace
R, N
. H37 CRs CR; | CRyg N Un
en-
lace
H38 v CRg CR;| N | CRy| Un
R~z N en-
N | N‘>—Rg lace
R, M
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No. Sistema de Anillos M T J Y X \%
Fusionados
H39 i CRs | N |CR,| N | N | un
Re .~ ~N. en-
N I N'N lace
R, MV
H40 V' R CRs | N | GR; | NRy, | CRy | Un
Re N en-
N I_/Ro lace
R7
H41 CRs N CR; | NRy2 N Un
en-
lace
H42 CRg N CR; (9] N Un
en-
lace
H43 CRq N CR; S N Un
en-
lace
H44 e CRs | N [CR,| O | CRy| Un
Re w20 en-
N | /—Ro lace
Ry
H45 i CRs | N |CR,| S | CRg| Un
Re .2~ en-
N L p—Ro lace
Ry M
H46 Y Ry N [CRs| N |CRo| S | Un
N = S en-
R lace
R5’J\N
N

97 |
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No. Sistema de Anillos T J Y X \% u
__Fusionados
H47 Y Ry CRs | N |CRw| O | Un c
NN == en-
S O 0 lace
Ry N
H48 Y Ry CRs | N | CRy | NRyy | Un C
- N e o N R en_
> AR lace
Rs/kN =
H49 7Y CRs | N | N | 8 | uUn C
N/ _‘NS en-
=~ lace
R5AN =
SV
H50 iy CRs | N | N | o | un C
NZ ,NO en-
lace
RSN
H51 i CRs | N | N |NRy| Un C
N7 ,N.N R en-
o A lace
R5)\N =
H52 Y Ry CRs | N | CRw| CRs | Un c
N cd N N en-
~ Rg lace
Rs)\N =
H53 j\: CRs | N | N | CRy| Un c
N/ N-f\]\ R en-
- 9 lace
H54 ”’/‘( Rig CRs | N |CRo| N | Un c
NN en-
s M N lace
e’

gt



No. Sistema de Anillos M T Y X V
Fusionados )
H55 V' Rig | CRs | CRs CRo| S | Un
R 22t en-
o M= S lace

Rs™ N
H56 i R10 CRG CR5 CR1O 0 un
Re o= en-
N -0 lace

5

H&57 R i R‘|O CRG CR5 CR10 NR11 Un
6 P en-
Ny N-Ry1 lace

Rs” N
.- H58 i CRs | CRs N S Un
Rs N, en-
P S lace

Rs™ N

S

H59 i CRs | CRs N | O | Un
Re <N en-
< 10 lace

Rs” N
HEO | o i N CRs | CRs N | NRy | Un
6~ =N en-
| R AN N-Ry1 lace

| 5

‘ H61 WV R-10 CRg CR5 CR10 CRy Un
Rg ZINN en-
w e Rg lace

Rs™ N

S

H62 CRs | CRs N CRg | Un
en-
lace
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No. Sistema de Anillos M T J Y X V
Fusionados
H63 R1o CRs; | CRs | N | CRyg!t N Un
Re w2 N’£ en-
> J{KN Jace
Rs” N
N2
HG64 . Y Rio CRs | N |CR, | CRw!| S | Un
B g en-
N o A S lace
Ry
HB5 ¥ Rig |CRs| N |CR;|CRo| O | Un
Re = en-
N A= © lace
Ry
He6 | o | o CRs | N [CRy | CRyp | NRyy | Un
B e e en-
N s NR11 lace
Ry
H67 CRg N CRy N S Un
en-
lace
HB8 CRg N | CRy N 0 Un
en-
lace
HB9 i CRs | N | CR;| N |NRyj| Un
Re w N en-
N s N'R11 lace
R, v
Hro | o ji’ Rio CRs | N |CR;|CRy | CRg | Un
TN R Ien-
N s ace
Ry oV
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No., Sistema de Anillos M T J Y X \YJ
Fusionados
H71 e CRs | N |CR,| N | CRg| Un
RﬁjfLN-N en-
Yk{: R lace
Ny i/ 0
Rz
H72 W' Ry |CRs| N |CR/|CRo| N | Un
Re\‘)\N,\( on-
N s A N lace
Ry
H73 N CR5 N CR10 CRg Un
en-
lace
H74 i N |CRs| N | N | CRs| Un
N7~ =N R en-
-~ y/, 9 lace
Rs)\N'N \(
N
H75 YV R N |CRs| N |CRw| N | Un
N* ~y= en-
= N lace
R5)\N.NJ<
SV
H76 i N {CRs| N | N | N | un
N/ -—N en‘
-~ N lace
R5)\N.N p
H77 V' Rio CRs | CRs | N | CRi | CRs | Un
Re e en-
= 4/ Ro lace
R NN
Y
H78 i CRs | Un
en-
lace

CRs | CRs N N
e
o VARA:
e

g1
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1
|
|
No. Sistema de Anillos T J Y X \% W V4 U
Fusionados
H87 CRs | CR; | CRyo N CRg C C C
H88 CRs | CR; | CRyg | CRg N C C C
H89 CRs | CRy N N CRg C C C
H90 i R CRs |[CR,| N |CRs| N | C | c | C
. N~* | .:,-,r e}
R5 S ~N
R7 s
HO1 Y Rao CRs | CR, | CRy | CRe | Un | N | € | ¢
¢l en-
N\I \ Rg lace
R N
5
R, -
H92 CRs | CR7 | CRyp N ‘laJn N C C
n-
lace
. HO3 i CRs |CR,| N |CRs| Un | N | C | C
N/ N en_
\| Y—Rg lace
N
Rs ‘}q
R7
Ho4 e . CRs | CR;, | N N gnn N | C | C
N\| N lace
Rs N\
R,
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No. Sistema de Anillos T J Y X \J
Fusionados
H95 ' Ro CRs | CR, | NRyz | CRe | Un
N* N en-
\| /Ro lace
Rs
R7
H96 CR5 CR7 NR12 N Un
en-
lace
H97 i CRs |CR;| O | CRy | Un
N~ 0 en-
\I /) Ra lace
Rs
R7
Ho8 CRs | CRy 0 N Un
en-
lace
H99 i CRs |CR, | S | CRy | Un
N= S en-
\l /) Ro lace
Rs
R7
H100 i CRs |CR,| s | N | un
N/I SN en-
lace
Re™ Y X
R, ¥
H101 Y R CRs | CR, | CRyy| O | Un
N* /O en-
lace
R Y
Ry
H102 V' Ry CRs | CR; | CRiw| S | Un
N~ en-
S '--S lace
Rs
R, oY




