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Solicitud de Patente de Invencidn titulada: “Inhibidores de Pirrolotriazina

Cinasa”.

Solicitante: Bristol-Myers Squibb and Company

RESPUESTA AL AUTO NOTIFICADO POR FIJACION EN LISTA NO.439
DEL 2 DE OCTUBRE DE 2012, OFICIO NO. 17229 (EXAMEN DE FONDO)

ALVARO CORREA ORDONEZ, mayor de edad y vecino de Bogota D.C., identificado tal como
aparece al pie de mi firma, en mi caracter de apoderado de la sociedad en referencia, doy

respuesta al auto emanado por ese Despacho dentro del término de prérroga solicitado en mi

memorial 09-000765-00007-0000 de fecha 27 de diciembre de 2012:

1. Objeciones del Examinador

1.1  Claridad de la solicitud
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Su Despacho establece que la reivindicacién 1 no es concisa cuando utiliza las expresiones
"alquilo”, "alquilo sustituido"”, "alcoxi”, "alcoxi sustituido”, "haloalquilo”, "haloalcoxi”,
"alcanoilo”, "alcanoilo sustituido”, "amino alquilo”, "alquilideno sustituido”, (...)
similares: porque no se definen el nimero de carbonos que posee el radical.

"cicloalquilo”, "cicloalquilo sustituido”, "ariloxi", "arilcarbonilo”, "arilalquiloxi”, "arilo",
"arilo sustituido”, (...) "ariltio”, ..."arilalquil”, "carbonilamino" y similares: porque no se

definen el niimero de carbonos que posee el anillo.

"Heterocicloalquilo”,  "heterocicloalquilo  sustituido", ~ "heteroarilo”, "heteroarilo
sustituido”. "heteroariloxi”, "arilheteroarilo”," heteroarilcarbonilo”, "heterociclo” (...) y
similares: porque no se definen el nimero de carbonos que posee el anillo, tampoco se

define el tipo de heterodtomos y nimero presentes en el anillo.

"Heteroalquenilo”, "heteroalquenilo  sustituido”, "heteroalquinilo  sustituido”,
"heteroalquinilo” y similares: porque no se define el nimero de carbonos que posee la

cadena, tampoco se define el tipo y niimero de heterodtomos presentes en el anillo.
"Carbamoilo, ureido y carbamato: porque no son términos conocidos en el estado del arte.

"El uso del término "n" que se define como un niimero entero entre 0y 6 por el nimero de

combinaciones a las que da lugar.

"E] uso del término "alquilo inferior”, no es claro, ni conciso porque no limita el alcance de
la reivindicacion, y ni la define de forma adecuada.

"Los términos "opcionalmente sustituido", "saturado o no saturado", "puede”, es impreciso,
por lo cual no permite distinguir la invencion del estado de la técnica. Se sugiere sustituirlo

por un término preciso o un rango concreto”.

Por tltimo, su Despacho menciona que la reivindicacion 2 contiene la misma materia de la

reivindicacion 1, se sugiere al solicitante retirarla del capitulo reivindicatorio.
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1.2 Novedad

El Examinador establece que el documento (D1') WO 0071129 afecta la novedad de las
reivindicaciones 1-5 de la solicitud en estudio y argumenta en forma resumida lo siguiente:

"Las caracteristicas esenciales del compuesto de la réivindicacio’n I habian sido divulgadas
previamente en D1, el cual divulga un compuesto de formula (1), donde RI se selecciona de
hidrégeno, alquilo X y Y se seleccionan de O, CO, haldgeno, y R2 y R3 son hidrégeno,
alquilo, heterociclo como los radicales RI, R2, R3 de la actual solicitud, Z es un grupo
amino, R4 y RS es hidrégeno, arilo, heteroarilo como en la reivindicacion 1, R6 es un grupo

heterociclo como la pirrolidina como la actual solicitud.

Su Despacho concluye, que la reivindicacion 1 no es nueva o carece de novedad, segin lo
divulgado en el documento D1. Asi mismo, menciona que las reivindicaciones dependientes
2-5 no mencionan alguna caracteristica que haga nuevo al compuesto de la reivindicacién 1,

por lo cual se considera que no son nuevas.
1.3 Nivel inventivo

Su Despacho establece que el documento D1 afecta el nivel inventivo de las
reivindicaciones 1-26 y que el documento D2% (W02004009601) afecta el nivel inventivo

de las reivindicaciones 1-5, 7 y 8 de la presente invencion.

Su Despacho afirma que los documentos D1 y D2 se consideran el estado de la técnica
cercano a la invencién definida en la reivindicacion 1 porque:

"...DI describe pirrolotriazina para el tratamiento de enfermedades mediadas tirosina
quinasa, que incluye un niicleo derivado pirrolo [2,1-f] [1,2,4] triazina (... ) D2 describe
pirrolotriazinas para el tratamiento de enfermedades mediadas tirosina quinasa. Que

incluyen un niicleo derivado pirrolo [2,1-f][1,2,4] triazina donde Rl es H, CH3, OH,

! Pyrrolotriazine inhibitors of kinase
?Azaindole Kinase Inhibitors
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OCH3, SH (...).

La diferencia entre DI y D2 y la invencion definida en la reivindicacion 1 consiste en que

R6 es un anillo de pirrolidina.

El efecto que logra la diferencia es que se obtienen nuevos compuestos derivados de
pirrolotirazina y que tienen actividad moduladora de la tirosina quinasa, sin embargo, no
se establecen pruebas comparativas entre los compuestos reivindicados actualmente y los
compuestos de formula (I) conocidos con anterioridad en DI y D2 que permitan establecer
que los compuestos actualmente reivindicados tengan propiedades mejoradas o produzcan
un efecto inesperado (...) la utilizacién de un anillo pirrolidina fue considerado con
anterioridad en D1, que divulga que RG6 es un grupo heterociclo como la pirrolidina.

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia, incluiria el
anillo pirrolidina de DI en los compuestos de D2 para llegar asi al objeto de la

reivindicacion 1 de la solicitud. Por lo cual es obvia.

Las reivindicaciones dependientes 2 a 6 y 7 y 8 no incluyen caracteristicas que hagan
nueva o inventiva el compuesto de la reivindicacicn 1 por lo cual no se consideran

inventivas.

2. Argumentos a favor de la patentabilidad de la solicitud

2.1 Modificacién a una solicitud en tramite:

Con el objeto de atender a las observaciones del examinador y de conformidad con el
articulo 34 de la Decisién 486 que permite al solicitante presentar en cualquier momento del
tramite modificaciones a su solicitud sin que se presente ampliacion de la solicitud
originalmente presentada, presento un nuevo pliego reivindicatorio como sustituto del
anteriormente presentado conformado por 6 reivindicaciones.

2.2 Claridad de la solicitud

El examinador podra notar que las reivindicaciones 1y 2 fueron canceladas y se incluyd la

informaci6n relacionada con el nimero de carbonos y el tipo y niimero de heteroatomos en

4
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algunos de los grupos objetados por su Despacho.

El examinador podrd notar que en las paginas 25 a 38 de la memoria descriptiva
originalmente presentada se da la definicion para cada uno de los términos objetados por su
Despacho. Respetuosamente se considera que una persona experta en la técnica entendera

los compuestos como se presentan en el nuevo pliego reivindicatorio que se presenta.

Por otro lado, respetuosamente informamos a su Despacho que los términos carbamoilo,

ureido y carbamato son términos que si se conocen en el campo técnico de-la invencion.

En la descripcion originalmente presentada en la pagina 36 se establece que el término

"ureido” se refiere al grupo -NHC(=O)NHs,.
La definicion del término “carbamoilo” se encuentra en la pagina 37 y se refiere a grupos -
OC(=0)NH,, -OC(=0)NHR*, y/o -OC(=O)NR'R?, en donde R’y R”son independientemente

seleccionados de alquilo y alquilo substituido.

En la pagina 34 de la descripcion originalmente presentada se establece que el término

“carbamato” se refiere al grupo -OC(=O)NH,.

Por otro lado, el término "n" se limité a 0-2 y se limit6 alquilo inferior como alquilo C1-Cé.

El término "opcionalmente sustituido” se limit6 de tal forma que se incluyen claramente los

compuestos por los cuales se sustituye.

Teniendo en cuenta el nuevo pliego reivindicatorio se da por superada las observaciones de

faita de claridad.

2.2 Novedad

La novedad de una solicitud esta legalmente definida en el Articulo 16 de la Decision 486

asi: “una invencion se considerard nueva, cuando no estd comprendida en el estado de la
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técnica. El estado de la técnica comprenderd todo lo que haya sido accesible al publico
por una descripcion escrita u oral, utilizacion, comercializacién o cualquier otro medio
antes de la fecha de presentacion de la solicitud de patente o, en su caso de la prioridad

reconocida...”

En virtud de la anterior definicion, consideramos que el documento D1 no constituye

documento del arte previo que afecte la novedad de la presente solicitud.

En primer lugar, como se mencioné anteriormente se presenta un nuevo pliego

reivindicatorio.

El examinador podra notar que el capitulo reivindicatorio modificado se relacionan con
compuestos de pirrolotriazina sustituida que requiere una pirrolidina sustituida en la
posicién 2 del niicleo de la pirrolotriazina. Estos compuestos exhiben actividad inhibitoria

potente de la IGF-IR cinasa.

Los compuestos de D1 exhiben actividad de la VEGFR-2 y FGFR-1 cinasa y de la HER1 o
HER?2 cinasa.

Adicionalmente, ninguno de los compuestos descritos en D1 contienen un grupo en la
posicién R® que anticipara el grupo pirrolidinil sustituido requerido por las presentes

reivindicaciones.

Por lo anteriormente expuesto es claro que las reivindicaciones que ahora se presentan son

novedosas con respecto al arte previo citado por su Despacho.

23 Nivel inventivo

El nivel inventivo de una solicitud se encuentra definido en el Articulo 18 de la Decision
486 y se establece cuando “si para una persona del oficio normalmente versada en la
materia técnica correspondiente, esa invencion no hubiese resultado obvia ni se hubiese

derivado de manera evidente del estado de la técnica”.
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Contrario a lo que plantea el Examinador, el documento del arte previo citado no afecta el
nivel inventivo de la presente solicitud por cuanto no es posible derivar la presente
invencién a partir de las ensefianzas presentadas en los documentos D1 y D2, por las

siguientes razones:

Como se cité anteriormente las reivindicaciones 1 y 2 fueron canceladas. De esta forma el

documento D2 ya no es arte previo de la solicitud en estudio.
Por otro lado, en D1 no se describe ningiin compuesto con el grupo R® como un heterociclo.

El examinador menciona que el problema técnico objetivo que pretende resolver esta
invencion se puede definir: "Cémo presentar compuestos alternativos a los compuestos

conocidos de D1 y que tengan actividad moduladora de tirosina cinasa".

Realmente, esta invenci6n pretende resolver el problema técnico objetivo:

"Cémo presentar compuestos que tengan actividad inhibitoria de la 1GF-1R cinasa.

Claramente no existe nada en D1 que pueda destruir el nivel inventivo del nuevo pliego

reivindicatorio que ahora se presenta.

En este orden de ideas, tenemos que la invencién propuesta por el solicitante si cumple con
los requisitos de patentabilidad y de esta manera es susceptible de ostentar el titulo de

patente de invencion.

3. Solicitudes concedidas en otros paises para esta misma invencion.

A manera informativa, pongo en conocimiento del Examinador que las patentes US
7,879,855, US 7,534,792 y US 8,263, 765 equivalentes a la presente solicitud colombiana
han sido otorgadas. Aun cuando entiendo que estas decisiones de ninguna manera obligan
al Despacho para decidir de igual forma, considero que por tratarse de una pregunta factica
la determinacién de la existencia de novedad, nivel inventivo y aplicacion industrial, las

decisiones de otras oficinas de patentes constituyen un antecedente persuasivo en la materia.
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En virtud de lo anterior, solicito que se acepten las razones expuestas en el presente

documento y en consecuencia, se otorgue el privilegio de patente de invencion para el

invento que se tramita en este expediente.

Atentamente,

ALVARO CORREA ORDONEZ
C.C. No. 79.143.366 de Usaquén
T.P.20.281

Anexos:

- Capitulo reivindicatorio modificado conformado por 6 reivindicaciones

- Copia de las caratulas de las Patentes US 7,879,855 y US 7,534,792 y
US 8,263,765.

BOGMGT/BOGDMS-#1377303-V1-P2008_000587-0720.DOC
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REIVINDICACIONES MODIFICADAS

1. Un compuesto de formula (l)

Lo
3 HN

R

R? N R R
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R1 \\/ R7
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caracterizado porque:
Q1 es pirazol o imidazol;

R’y R? son independientemente alquilo C4.7, alquilo sustituido por uno de cuatro
sustituyentes seleccionados entre halo, hidroxi, alcoxi C.6, 0xo, alcanoilo, ariloxil
Cs.12, alcanoiloxilo, amino, alquilamino C1., arilamino, arilalquilamino, aminas
disustituidas en las cuales los 2 sustituyentes amino se seleccionan entre alquilo
C1.7, arilo Cg.12 0 arilalquilo, alcanoilamino, aroilamino, aralcanoilamino,
alcanoilamino sustituido por alquilo C4_7, alcoxi C1.¢, arilo Ce.12 0 arilalquilo,
arilamino sustituido por alquilo C.7, alcoxi C4.6, arilo Ce.12 0 arilalquilo,
aralcanoilamino sustituido por alquilo C4.7, alcoxi C4, arilo Ce.12 0 arilalquilo, tiol,
alquiltio, ariltio, arilalquiltio, alquiltiono,'ariltiono, arilalquiltiono, alquilsulfonilo,
arilsulfonilo, arilalquilsulfonilo, sulfonamido, suifonamido sustituido por alquilo C1.7,
alcoxi Cy., arilo Ces.12 0 arilalquilo, nitro ciano, carboxilo, carbamilo, carbamilo
sustituido por alquilo C4.7, alcoxi C1., arilo Cs.120 arilalquilo, o casos en donde hay
dos sustituyentes sobre el nitrégeno seleccionados entre alquilo C1.7, arilo Ce.12 0
arilalquilo; alcoxicarbonilo Cy., arilo Cg.12, arilo sustituido por alquilo C1.7, alcoxi Cs.
s, arilo Cs.12 0 arilalquilo; guanidino, heterociclilo cada anillo del grupo

heterociclico contiene un heteroatomo que puede tener 1, 2 6 3 heteroatomos



10

15

20

25

seleccionados de atomos de nitrégeno, atomos de oxigeno y atomos de azufre, y

heterociclilo sustituido por alquilo C¢.7, alcoxi, arilo Ce.12 0 arilalquilo;

hidroxilo, alcoxi C4.,

halégeno, haloalquilo C.7, haloalcoxi C1., alcanoilo,
amino, aminoalquilo C4.7,

alquilamino Cy.g,

amida,

amida que tiene al menos un hidrégeno remplazado con un grupo escogido entre

alquilo C1.7, alquilo sustituido por uno a cuatro sustituyentes como se definié

~ arriba, alguenilo Ca,.s, grupo alquenilo C,.g sustituido por uno a dos sustituyentes

como se define abajo, cicloalquilo Cs.7, y cicloalquilo Cs.7, sustitudo;

carbamato, ureido, ciano, sulfonamido,

sulfonamida que tiene al menos un hidrégeno remplazado con un grupo escogido
entre alquilo C4.7, alquilo sustituido por uno a cuatro sustituyentes como se definié
arriba, alquenilo C..g, grupo alquenilo C,.s sustituido por uno a dos sustituyentes
como se define adelante, cicloalquilo Cs.7, y cicloalquilo C3 7, sustitudo;

alquilsulfona C1.,

cicloalquilo, cicloalquilo sustituido por sustituyentes que incluyen uno
o mas grupos alquilo Cy7, 0 por uno a- cuatro sustituyentes seleccionados entre
halo, hidroxi, alcoxi, oxo, alcanoilo, ariloxil Cg.12, alcanoiloxilo, amino, alquilamino
Cis, arilamino, arilalquilamino, aminas disustituidas en las cuales los 2
sustituyentes amino se seleccionan entre alquilo Cq7, arilo Ce.12 0 arilalquilo,
alcanoilamino, aroilamino, aralcanoilamino, alcanoilamino sustituido por alquilo C.
7, alcoxi, arilo Cs.12 0 arilalquilo, arilamino sustituido por alquilo C4.7, alcoxi, arilo Cs.

12 0 arilalquilo, aralcanoilamino sustituido por alquilo Ci.7, alcoxi,, arilo Cs.12 ©
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arilalquilo, tiol, alquiltio, ariltio, arilalquiltio, alquiltiono, ariltiono, arilalquiltiono,
alquilsulfonilo, arilsulfonilo, arilalquilsulfonilo, sulfonamido, sulfonamido sustituido
por alquilo C¢7, alcoxi, arilo Cs.12 0 arilalquilo, nitro ciano, carboxilo, carbamilo,
carbamilo sustituido por alquilo C4.7, alcoxi, arilo Cs42 0 arilalquilo, o casos en
donde hay dos sustituyentes sobre el nitrégeno seleccionados entre alquilo Cq_,
arilo Cg.12 0 arilalquilo; alcoxicarbonilo Cy., arilo Cs.12, arilo sustituido por alquilo Cs.
7, alcoxi, arilo Cg.12 0 arilalquilo, guanidino, heterociclilo cada anillo del grupo
heterociclico contiene un heteroatomo que puede tener 1, 2 6 3 heterodtomos
seleccionados de atomos de nitrégeno, atomos de oxigeno y atomos de azufre, y
heterociclilo sustituido por alquilo C4.7, alcoxi, arilo Ce.12 0 arilalquilo; nitro, tio,
tioalquilo, alquiltio, alquilsulfonilo, alquilsulfinilo, carboxi, alcoxicarbonilo Ci.,
alquilcarboniloxi, carbamoilo, alquenilo C,.5, grupo alquenilo C,_g sustituido por uno
a dos sustituyentes seleccionados entre halo, hidroxi, alcoxilo, alcanoilo,
alcanoiloxilo, amino, alquilamino C., dialquvilam'ino, alcanoilamino, tiol, alquiltio,
alquiltiono, alquilsulfonilo, sulfonamido, nitro ciano, carboxilo, carbamilo, carbamilo
que tiene al menos un hidrégeno remplazado con un grupo escogido entre alquilo
C1.7, alquilo sustituido por uno a cuatro sustituyentes como se definidé arriba,
alquenilo C,.s, grupo alquenilo C,.g sustituido por uno a dos sustituyentes como se
define adelante, cicloalquilo Cs.7, y cicloalquilo Cs.7,sustitudo; guanidino, indolilo,

imidazolilo, furilo, tienilo, tiazolilo, pirrolidilo, piridilo, pirimidilo;

alquinilo C,g, alquinilo C,g substituido por un sustituyente
seleccionado entre halo, hidroxi, alcoxi, alcanoilo, alcanoiloxilo, amino, alquilamino
Cis, dialquilamino, alcanoilamino, tiol, alquiltio, alquiltiono, alquilsulfonilo,

sulfonamido, nitro ciano, carboxilo, carbamilo, carbamilo que tiene al menos un

A

I
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hidrégeno remplazado con un grupo escogido entre alquilo C4.7, alquilo sustituido
por uno a cuatro sustituyentes como se definié arriba, alquenilo Cz., grupo
alquenilo” C,.5 sustituido por uno a dos sustituyentes como se define adelante,
cicloalquilo Cs7,, y cicloalquilo Cj7,sustitudo; guanidino y heterociclilo;

o alquilcarbonilo;

R? es hidrogeno, alquilo Cy7, alquilo sustituido por uno de cuatro

sustituyentes seleccionados entre halo, hidroxi, alcoxi, oxo, alcanoilo, ariloxil Ce.12,
alcanoiloxilo, amino, alquilamino Cis, arilamino, arilalquilamino, aminas
disustituidas en las cuales los 2 sustituyentes amino se seleccionan entre aIduilo
Ci7, arilo Ceq2 o arilalquilo, alcanoilamino, aroilamino, aralcanoilamfno,
alcanoilamino sustituido por alquilo Cy.7, élcoxi, arilo Ce.12 0 arilalquilo, arilamino
sustituido por alquilo C4.7, alcoxi, arilo Ce.12 0 arilalquilo, aralcanoilamino sustituido
por alquilo C47, alcoxi, arilo Ce.12 0 arilalquilo, tiol, alquiltio, ariltio, arilalquiltio,
alquiltiono, ariltiono, arilalquiltiono, alquilsulfonilo, arilsulfonilo, arilalquilsulfonilo,
sulfonamido, sulfonamido sustituido por alquilo C4.7, alcoxi, arilo Ce.12 0 arilaiquilo,
nitro, ciano, carboxilo, carbamilo, carbamilo sustituido por alquilo C1.7, alcoxi, arilo
Ce.12 0 arilalquilo, o casos en donde hay dos'sustituyentes sobre el nitrogeno
seleccionados entre alquilo C.7, arilo Ce.12 0 arilalquilo; alcoxicarbonilo Cy, arilo
Ce.12, arilo sustitﬁido por alquilo C47, alcoxi, arilo Ce.42 0 arilalquilo; guanidino,
heterociclilo y heterociclilo sustituido por alquilo C4.7, alcoxy, arilo Ce.12 ©
arilalquilo;

o halégeno;

R* es hidrégeno, alquilo Ci7, alquilo sustituido por uno de cuatro
sustituyentes seleccionados entre halo, hidroxi, alcoxi, oxo, alcanoilo, ariloxil Ce.12,

alcanoiloxilo, amino, alquilamino Ci, arilamino, arilalquilamino, aminas

=N
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disustituidas en las cuales los 2 sustituyente's amino se seleccionan entre alquilo
Ci7, arilo Cg.42 o arilalquilo, alcanoilamino, aroilamino, aralcanoilamino,
alcanoilamino sustituido por alquilo C47, alcoxi, arilo Ce.12 0 arilalquilo, arilamino
sustituido por alquilo C1.7, alcoxi, arilo Cs.12 0 arilalquilo, aralcanoilamino sustituido
por alquilo C4.7, alcoxi, arilo Cg.12 0 arilalquilo, tiol, alquiltio, ariltio, arilalquiltio,
alquiltiono, ariltiono, arilalquiltiono, alquilsulfonilo, arilsulfonilo, arilalquilsulfonilo,
sulfonamido, sulfonamido sustituido por alquilo C4.7, alcoxi, arilo Ce.12 0 arilalquilo,
nitro, ciano, carboxilo, carbamilo, carbamilo sustituido por alquilo C4.7, alcoxi, arilo
Ce.12 0 arilalquilo, o casos en donde hay dos sustituyentes sobre el nitrégeno

seleccionados entre alquilo C4.7, arilo Cs.12 0 arilalquilo; alcoxicarbonilo Cy, arilo

Ce.12, arilo sustituido por alquilo Cq7, alcoxi, arilo Ces.12 0 arilalquilo; guanidino,

heterociclilo y heterociclilo sustituido por alquilo C4.7, alcoxi, arilo Ce.12 0 arilalquilo;

amida, amida que tiene al menos un hidrégeno remplazado con un
grupo escogido entre alquilo C4.7, alquilo sustituido por uno a cuatro sustituyentes
como se definié arriba, alquenilo C..g, grupo alquenilo C,.g sustituidb por uno a dos
sustituyenteé como se define adelante, cicloalquilo Cs7; y cicloalquilo Csz

sustitudo;

cicloalquilo Cs.7 o cicloalquilo sustituido por sustituyentes que incluyen uno o mas
grupos alquilo C4.7, 0 por uno a cuatro sustituyéntes seleccionados entre halo,
hidroxi, alcoxi, oxo, alcanoilo, ariloxilo, alcanoiloxilo, amino, alquilamino C4.,
arilamino, arilalquilamino, aminas disustituidas en las cuales los 2 sustituyentes
amino se seleccionan entre alquilo C.7, arilo Ce.12 0 arilalquilo, alcanoilamino,
aroilamino, aralcanoilamino, alcanoilamino sustituido por alquilo C4.7, alcoxi, arilo
Cs-12 0 arilalquilo, arilamino sustituido por alquilo C47, alcoxi, arilo Ce_12 0 arilalquilo,
aralcanoilamino sustituido por alquilo C4.7, alcoxi, arilo Ce.12 0 arilalquilo, tiol,

alquiltio, ariltio, arilalquiltio, alquiltiono, ariltiono, arilalquiltiono, alquilsulfonilo,
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arilsulfonilo, arilalquilsulfonilo, sulfonamido, sulfonamido sustituido por alquilo C1-7,
alcoxi, arilo Cg.12 0 arilalquilo, nitro ciano, carboxilo, carbamilo, carbamilo
sustituido por alquilo C4.7, alcoxi, arilo Cs.12 0 arilalquilo, o casos en donde hay dos
sustituyentes sobre el nitrégeno seleccionados entre alquilo C4-, arilo Ce.120
arilalquilo; alcoxicarbonilo C1., arilo Cs.12, arilo sustituido por alquilo C+.7, alcoxilo,
arilo Cg.12 0 arilalquilo, guanidino, heterociclilo y heterociclilo sustituido por alquilo
C4.7, alcoxi, arilo Cg_12 0 arilalquilo;

R®es hidrégeno, alquilo inferior C1. 0 alquilo inferior C1.¢ substituido por uno a
cuatro sustituyentes seleccionados entre halo, hidroxi, alcoxi, oxo, alcanoilo,
ariloxilo, alcanoiloxilo, amino, alquilamino C4., arilamino, arilalquilamino, aminas
disustituidas en las cuales los 2 sustituyentes amino se seleccionan entre alquilo
C1.7, arilo Cg.12 0 arilalquilo, alcanoilamino, aroilamin.o, aralcanoilamino,
alcanoilamino sustituido por alquilo C1.7, alcoxi, arilo Ce.12 0 arilalquilo, arilamino
sustituido por alquilo C4.7 alcoxi, arilo, o arilaquilo, aralcanoilamino sustituido por
alquilo C4.7, alcoxi, arilo Cg.12 0 arilalquilo, tiol, alquiltio, ariltio, arilalquiltio,
alquiltiono, ariltiono, arilalquiltiono, alquilsulfonilo, arilsulfonilo, arilalquilsulfonilo,
sulfonamido, sulfonamido sustituido por alquilo C1.7, alcoxi, arilo Ce.12 0 arilalquilo,
nitro, ciano, carboxilo, car_bami.lo, carbamilo sustituido por alquilo C4_7, alcoxi, arilo
Cs.12 0 arilalquilo, o casos en donde hay dos sustituyentes sobre el nitrégeno
seleccionados entre alquilo C.7, arilo Cg.12 0 arilalquilo; alcoxicarbonilo Cy., arilo
Ce.12, arilo sustituido por alquilo C4.7, alcoxi, arilo Cs.12 0 arilalquilo, guanidino,

heterociclilo y heterociclilo sustituido por alquilo C4.7, alcoxi, arilo Ce.12 0 arilalquilo;

R® es independientemente hidrogeno, alquilo C4.7, alquilo substituido,
por uno a cuatro sustituyentes seleccionados entre halo, hidroxi, alcoxi, oxo,
alcanoilo, ariloxilo, alcanoiloxilo, amino, alquilamino C1.¢, arilamino, arilalquilamino,
aminas disustituidas en las cuales los 2 sustituyentes amino se seleccionan entre
alquilo Cq.7, arilo Cg.12 0 ari'lalquilo, alcanoilamino, aroilamino, aralcanoilamino,
alcanoilamino sustituido por alquilo C1.7, alcoxi, arilo Cg.12 0 arilalquilo, arilamino

sustituido por alquilo C4.7, alcoxi, arilo Ce.12 0 arilalquilo,araicanoilamino sustituido
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por alquilo C4.7, alcoxi, arilo Cg.12 0 arilalquilo, tiol, alquiltio, ariltio, arilalquiltio,
alquiltiono, ariltiono, arilalquiltiono, alquilsulfonilo, arilsulfonilo, arilalquilsulfonilo,

sulfonamido, sulfonamido sustituido por alquilo C4.7, alcoxi, arilo Ce.12 0 arilélquilo,

nitro, ciano, carboxilo, carbamilo, carbamilo sustituido por alquilo C4.7, alcoxi, arilo

Cs.12 0 arilalquilo, o casos en donde hay dos sustituyentes sobre el nitrégeno
seleccionados entre alquilo C1.7, arilo Ce.12 0 arilalquilo; alcoxicarbonilo Cy., arilo
Cs.12, arilo sustituido por alquilo C4.7, alcoxi, arilo o arilalquilo, guanidino,

heterociclilo y heterociclilo sustituido por alquilo C4.7, alcoxi, arilo o arilalquilo;

alquilideno, alquilideno sustituido por uno a cuatro sustituyentes seleccionados
entre halo, hidroxi, alcoxi, oxo, alcanoilo, ariloxilo, alcanoiloxilo, amino, alquilamino
C1.s, arilamino, arilalquilamino, aminas disustituidas en las cuales los 2
sustituyentes amino se seleccionan entre alquilo C4.7, arilo Cg.12 0 arilalquilo,
alcanoilamino, aroilamino, aralcanoilamino, alcanoilamino sustituido por alquilo Cs.
7, alcoxi, arilo Cg.12 0 arilalquilo, arilamino sustituido por alquilo C+_7, alcoxi, arilo Ce.
12 0 arilalquilo, aralcanoilamino sustituido por alquilo C4.7, alcoxi, arilo Ce.12 0
arilalquilo, tiol, alquiltio, ariltio, arilalquiltio, alquiltiono, ariltiono, arilalquiltiono,
alquilsulfonilo, arilsulfonilo, arilalquilsulfonilo, sulfonamido, suifonamido sustituido
por alquilo C4_7, alcoxi, arilo Ce.12 0 arilalquilo, nitro, ciano, carboxilo, carbamilo,
carbamilo sustituido por alquilo C4.7, alcoxi, arilo Ce.12 0 arilalquilo, o casos en

donde hay dos sustituyentes sobre el nitrdgeno seleccionados entre alquilo C4.7,

arilo Ce.12 0 arilalquilo; alcoxicarbonilo Cy., arilo Ce.12, arilo sustituido por alquilo C4.

7, alcoxi, arilo Ce.12 0 arilalquilo, guanidino, heterociclilo y heterociclilo sustituido por
alquilo C1.7, alcoxi, arilo Ce.12 0 arilalquilo;

hidroxi, alcoxi C., halégeno, haloalquilo C1.7, haloalcoxi C4.6, 0x0, ariloxi,
arilalquilo, arilalquiloxi, alcanoilo, alcanoiloxi, amino, aminoalquilo C4_7, alquilamino
C1.s, hidroxialquilo, amida, amida que tiene al menos un hidrégeno remplazado
con un grupo escogido entre alquilo C4.7, alquilo sustituido por uno a cuatro

sustituyentes como se definid arriba, alquenilo Cy.s, grupo alquenilo C,.g sustituido
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por uno a dos sustituyentes como se define adelante, cicloalquilo Cs.7, y

cicloalquilo sustituido Cs.7;

carbamato, carbamato que tiene al menos un hidrégeno remplazado con un grupo
escogido entre alquilo C4.7, alquilo sustituido por uno a cuatro sustituyentes como
se definioé arriba, alquenilo C..s, grupo alquenilo C,.g sustituido por uno a dos
sustituyentes como se define adelante, cicloalquilo Cs.7, y cicloalquilo Cs.7
sustituido;

ureido, ciano, sulfonamida, sulfonamida que tiene al menos un hidrégeno
remplazado con un grupo escogido entre alquilo C1.7, alquilo sustituido por uno a
cuatro sustituyentes como se definié arriba, alquenilo Cy.s, grupo alquenilo Co.g
sustituido por uno a dos sustituyentes como se define adelante, cicloalquilo C3.7 y
cicloalquilo C3.7 sustitudo;

alquilsulfona C4.s, heterocicloalquilo, cicloalquilo Cs.7 ,

cicloalquilo C3 7 sustituido por sustituyentes que incluyen uno o mas grupos alquilo
C+.7, 0 por uno a cuatro sustituyentes seleccionados entre halo, hidroxi, alcoxi,
oxo, alcanoilo, ariloxilo, alcanoiloxilo, amino, alquilamino C1., arilamino,
arilalquilamino, aminas di-sustituidas en las cuales los 2 sustituyentes amino se
seleccionan entre alquilo C.7, arilo Ce.12 0 arilalquilo, alcanoilamino, aroilamino,
aralcanoilamino, alcanoilamino sustituido por alquilo C4.7, alcoxi, arilo Cs.12 0
arilalquilo, arilamino sustituido por alquilo C4.7, alcoxi, arilo Ce.12 0 arilalquilo,
aralcanoilamino sustituido por alquilo C1.7, alcoxi, arilo Ce.12 0 arilalquilo, tiol,
alquiltio, ariltio, arilalquiltio, alquiltiono, ariltiono, arilalquiltiono, alquilsulfonilo,
arilsulfonilo, arilalquilsulfonilo, sulfonamido, sulfonamido sustituido por alquilo C4.7,
alcoxi, arilo Ce.12 0 arilalquilo, nitro ciano, carboxilo, carbamilo, carbamilo sustituido
por alquilo C4.7, alcoxi, arilo Ce.12 0 arilalquilo, o casos en donde hay dos
sustituyentes sobre el nitrbgeno. seleccionados entre alquilo C4.7, arilo Cs.120
arilalquilo; alcoxicarbonilo C4., arilo Cg.12, arilo sustituido por alquilo C1., alcoxi,
arilo Cs.12 0 arilalquilo, guanidino, heterociclilo y heterociclilo sustituido por alquilo

C1.7, alcoxi, arilo Cg.12 0 arilalquilo;
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cicloalquenilo, cicloalquenilo sustituido en una o mas posiciones del anillo
sustituible por uno o mas grupos seleccionados de manera independiente entre
alquilo C1.7, alcoxi, nitro, monoalquilamino, dialquilamino, ciano, halo, haloalquilo
C1.7, alcanoilo, aminocarbonilo, monoalquilaminocarbonilo, dialquilaminocarbonilo,
alquil, amido, alcoxialquilo, alcoxicarbonilo C4., alquilcarboniloxilo, y arilo Ce.12,
dicho arilo Ce.12 €s opcionalmente sustituido por grupos halo, alquilo inferior C1.6 y
alcoxilo inferior C.g;

cicloalquilalquilo, cicloalquilalcoxi, nitro, tio, tioalquilo, alquiltio,
alquilsulfonilo, alquilsulfinilo, carboxi, alcoxicarbonilo Cis, alquilcarboniloxi,
carbamoilo, alquenilo C,.g, alquenilo sustituido C,.s por uno o dos sustituyentes
seleccionados entre halo, hidroxi, alcoxilo, alcanoilo, alcanoiloxilo, amino,
alquilamino Cis, dialquilamino, alcanoilamino, tiol, alquiltio, alquiltiono,
alquilsulfonilo, sulfonamido, nitro, ciano, carboxilo, carbamilo, carbamilo que tiene
al menos un hidréogeno remplazado con un grupo escogido entre alquilo Cy.7,
alquilo sustituido por uno a cuatro sustituyentes como se definié arriba, alquenilo
Cag, grupo alquenilo C,g sustituido por uno a dos sustituyentes como se define
adelante, cicloalquilo Cs7, y cicloalquilo Cs.7 sustitudo; guanidino, indolilo,
imidazolilo, furilo, tienilo, tiazolilo, pirrolidilo, piridilo y pirimidilo;

alquinilo C,.5, grupo alquinilo C,g sustituido por un sustituyente
seleccionado entre halo, hidroxi, alcoxilo, alcanoilo, alcanoiloxilo, amino,
alquilamino C4s, dialquilamino, alcanoilamino, tiol, alquiltio, alquiltiono,
alquilsulfonilo, sulfonamido, nitro, ciano, carboxilo, carbamilo, carbamilo que tiene
al menos un hidrégeno remplazado con un grupo escogido entre alquilo Cy,
alquilo sustituido por uno a cuatro sustituyentes como se definié érriba, alquenilo
C2s, grupo alquenilo C,.g sustituido por uno a dos sustituyentes como se define

adelante, cicloalquilo Cs.7, y cicloalquilo Cs.7 sustitudo; guanidino y heterociclilo;
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arilo Cg.12, arilo substituido por uno a cuatro sustituyentes
seleccionados entre alquilo Cy.7, alquilo sustituido por uno a cuatro sustituyentes
como se definié arriba, alquenilo C,.5, grupo alquenilo C,.g sustituido por uno a dos
sustituyentes como se definié arriba, alquinilo C,.g, grupo alquinilo Cy.g sustituido
5  por un sustituyente como se definié arriba, arilo Cs.12, grupo arilo sustituido por uno
a cuatro sustituyentes como se definié aqui, arilalquilo, halo, trifluorometoxilo,
trifluorometilo, hidroxilo, alcoxilo, alcanoilo, alcanoiloxilo, ariloxilo, arilalquiloxilo,
amino, alquilaminq C1., arilamino, arilalquilamino, dialquilamino, alcanoilamino,
tiol, alquiltio, ureido, nitro, ciano, carboxilo, carboxialquilo, carbamilo,
10 alcoxicarbonilo Cy., alquiltiono, ariltiono, arilsulfonilamina, acido sulfénico,
alquilsulfonilo, sulfonamido, ariloxilo, los sustituyentes son opcionalmente y
adicionalmente sustituidos por hidroxi, halo, alquilo C+.7, alcoxilo, alquenilo Cy.g,
alquinilo C,.s, arilo Ce.12 0 arilalquilo;
Aheteroarilo, heteroarilo substituido por uno a cuatro sustituyentes
15 seleccionados entre alquilo C4.7, alquilo sustituido por uno a cuatro sustituyentes
como se definié arriba, alquenilo Ca.g, grupo alquenilo C,.g sustituido por uno a dos
sustituyentes como se definié arriba, alquinilo Cy5, grupo alquinilo Ca.g sustituido
por un sustituyente como se definié arriba, arilo Ce.12, grupo arilo sustituido por uno
a cuatro sustituyentes como se definié arriba, arilalquilo, halo, trifluorometoxilo,
20 trifluorometilo, hidroxilo, alcoxilo, alcanoilo, alcanoiloxilo, ariloxilo, arilalquiloxilo,
amino, alquilamino Cys, arilamino, arilalquilamino, dialquilamino, alcanoilamino,
tiol, alquiltio, ureido, nitro, ciano, carboxilo, carboxialquilo, carbamilo,
alcoxicarbonilo Cq, alquiltiono, aﬁltiono, arilsulfonilamina, acido sulfénico,
alquilsulfonilo, sulfonamido, ariloxilo, los sustituyentes son opcionalmente ~y

25 adicionalmente sustituidos por hidroxi, halo, alquilo C4.7, alcoxilo, alquenilo Cas,
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alquinilo Ca.s, arilo Cg.12 0 arilalquilo;

heteroariloxi, arilheteroarilo, arilalcoxicarbonilo, heteroarilalquilo,
heteroarilalcoxi, ariloxialquilo, ariloxiarilo, heterociclo, heterociclo substituido por
uno a cuatro sustituyentes seleccionados entre alquilo C4_7, alquilo sustituido por
uno a cuatro sustituyentes como se definié arriba, alquenilo Ca.g, grupo alquenilo
C..g sustituido por uno a dos sustituyentes como se defini6é arriba, alquinilo Caas,
grupo alquinilo C,.s sustituido por un sustituyente como se definid arriba, arilo Ce.
12, grupo arilo sustituido por uno a cuatro sustituyentes como se definié arriba,
arilalquilo, halo, trifluorometoxilo, trifluorometilo, hidroxilo, alcoxilo, alcanoilo,
alcanoiloxilo, ariloxilo, arilalquiloxilo, amino, alquilamino Cys, arilamino,
arilalquilamino, dialquilamino, alcanoilamino, tiol, alquiltiQ, ureido, nitro, ciano,
carboxilo, carboxialquilo, carbamilo, alcoxicarbonilo Cis, alquiltiono, ariltiono,
arilsulfonilamina, acido sulfénico, alquilsulfonilo, sulfonamido, ariloxilo, los
sustituyentes son opcionalmente y adicionalmente sustituidos por hidroxi, halo,
alquilo C1.7, alcoxilo, alquenilo Ca.s, alquinilo Ca.s, arilo Ce.12 0 arilalquilo;

alquilcarbonilo, heteroalquenilo C,.s, heteroalquinilo C,.g, arilamino,
arilalquilamino, alcanoilamino, aroilamino, arilalcanoilamino, ariltio, arilalquiltio,
arilsulfonilo, arilalquilsulfonilo, alquilsulfonilo, arilcarbonilamino, o alquilamino Ci.s
carbonilo;

nes0-2;0

cuando n = 2 y R® son substituyentes geminales juntos pueden
formar un anillo carbociclico saturado o no saturado de 3-6 miembros
opcionalmente substituido en una o mas posiciones sustituibles del anillo por uno
o mas grupos independientemente seleccionados entre alquilo C4.7, alcoxi, nitro,

monoalquilamino, dialquilamino, ciano, halo, haloalquilo C47, alcanoilo,
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aminocarbonilo, monoalquilaminocarbonilo, dialquilaminocarbonilo, alquil amido,
alcoxialquilo, alcoxicarbonilo Cy, alquilcarboniloxilo, y arilo Ce.12, dicho arilo es
opcionalmente sustituido por grupos halo, alquilo inferior C4 y alcoxilo inferior Cy.
6. 0 anillo heterociclico opcionalmente sustituido por uno o mas grupos alquilo Cy.7
o arilalquilo o uno o mas grupos seleccionados entre halo, hidroxi, alcoxi, oxo,
alcanoilo, ariloxilo, alcanoiloxilo, amino, alquilamino C4.¢, arilamino, arilalquilamino,
aminas disustituidas en las cuales los 2 sustituyentes amino se seleccionan entre
alquilo C47, arilo o arilalquilo, alcanoilamino, aroilamino, aralcanoilamino,
alcanoilamino sustituido por alquilo, alcoxi, arilo Ce.12 0 arilalquilo, arilamino
sustituido por alquilo C4.7, alcoxi, arilo Cs.12 0 arilalquilo, aralcanoilamino sustituido
por alquilo Cy7, alcoxi, arilo Ce.12 0 arilalquilo, tiol, alquiltio, ariltio, arilalquiltio,
alquiltiono, ariltiono, arilalquiltiono, alquilsulfonilo, arilsulfonilo, arilalquilsulfonilo,
sulfonamido, sulfonamido sustituido por alquilo C4.7, alcoxi, arilo Ce.12 0 arilalquilo,
nitro, ciano, carboxilo, carbamilo, carbamilo sustituido por alquilo C4.7, alcoxi, arilo
Ce.12 0 arilalquilo, o casos en donde hay dos sustituyentes sobre el nitrégeno
seleccionados entre alquilo C4.7, arilo Ce.12 0 arilalquilo; alcoxicarbonilo Cy, arilo
Ce.12, arilo sustituido por alquilo C4.7, alcoxi, arilo Ce.12 0 arilalquilo; guanidino,
heterociclilo y heterociclilo sustituido por alquilo C1.7, alcoxi, arilo Ce.12 0 arilalquilo;
o

cuando n = 2 y R® son substituyentes 1,2-cis, juntos pueden formar
un anillo carbociclico fusionado saturado de 3-6 miembros opcionalmente

substituido en una o mas posiciones sustituibles del anillo por uno o mas grupos

independientemente  seleccionados entre alquilo Cy;,  alcoxi, nitro, -

monoalquilamino, dialquilamino, ciano, halo, haloalquilo C47, alcanoilo,

aminocarbonilo, monoalquilaminocarbonilo, dialquilaminocarbonilo, alquil amido,
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alcoxialquilo, alcoxicarbonilo Cy., alquilcarboniloxilo, y arilo Cg.12, dicho arilo es
opcionalmente sustituido por grupos halo, alquilo inferior C1 y alcoxilo inferior C+.
6, 0 anillo heterociclico opcionalmente sustituido por uno o mas grupos alquilo C4.7

o arilalquilo o uno o mas grupos seleccionados entre halo, hidroxi, alcoxi, oxo,

alcanoilo, ariloxilo, alcanoiloxilo, amino, alquilamino C1., arilamino, arilalquilamino, -

aminas disustituidas en las cuales los 2 sustituyentes amino se seleccionan entre
alquilo C4, arilo Cg.12 0 arilalquilo, alcanoilamino, aroilamino, aralcanoilamino,
alcanoilamino sustituido por alquilo C1.7, alcoxi, arilo Ce.12 0 arilalquilo, arilamino
sustituido por alquilo C4.7, alcoxi, arilo Ce.12 0 arilalquilo, aralcanoilamino sustituido
por alquilo C4.7, alcoxi, arilo Ce42 0 arilalquilo, tiol, alquiltio, ariltio, arilalquiltio,
alquiltiono, ariltiono, arilalquiltiono, alquilsulfonilo, arilsulfonilo, arilalquilsulfonilo,
sulfonamido, sulfonamido sustituido por alquilo C.7, alcoxi, arilo Ce.12 0 arilalquilo,
nitro, ciano, carboxilo, carbamilo, carbamilo sustituido por alquilo C4.7, alcoxi, afilo
Ces.12 0 arilalquilo, o casos en donde hay dos sustituyentes sobre el nitrégeno
seleccionados entre alquilo C47, arilo Ce.12 0 arilalquilo; alcoxicarbonilo Cq., arilo
Cs.12, arilo sustituido por alquilo C47, alcoxi, arilo Cg12 0 arilalquilo; guanidino,
heterociclilo y heterociclilo sustituido por alquilo C¢.7, alcoxi, arilo Ce.12 0 arilalquilo;
0

cuando n = 2, y R® son substituyentes 1,3-cis juntos pueden formar
un puente de alquilo o heteroalquilo de 1-4 miembros opcionalmente sustituido
por uno a cuatro sustituyentes seleccionados entre halo, hidroxi, alcoxi, oxo,
alcanoilo, ariloxilo, alcanoiloxilo, amino, alquilanﬁino C1., arilamino, arilalquilamino,
aminas disustituidas en las cuales los 2 sustituyentes amino se seleccionan entre
alquilo C47, arilo Ce.12 0 arilalquilo, alcanoilamino, aroilamino, aralcanoilamino,

alcanoilamino sustituido por alquilo C4.7, alcoxi, arilo Cg.12 0 arilalquilo, arilamino
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sustituido por alquilo C4.7, alcoxi, arilo o arilalquilo, aralcanoilamino sustituido por
alquilo C4.7, alcoxi, arilo o arilalquilo, tiol, alquiltio, ariltio, arilalquiltio, alquiltiono,
ariltiono, arilalquiltiono, alquilsulfonilo, arilsulfonilo, arilalquilsulfonilo, sulfonamido,
sulfonamido sustituido por alquilo C4.7, alcoxi, arilo Cs.12 0 arilalquilo, nitro, ciano,
carboxilo, carbamilo, carbamilo sustituido por alquilo C47, alcoxi, arilo Cg.12 O
arilalquilo, o casos en donde hay dos sustituyentes sobre el nitrégeno
seleccionados entre alquilo C1.7, arilo Cg.12 0 arilalquilo; alcoxicarbonilo C4.¢, arilo
C6-12, arilo sustituido por alquilo C47, alcoxi, arilo Ces.12 0 arilalquilo, guanidino,
heterociclilo y heterociclilo sustituido por alquilo C4.7, alcoxi, arilo Cs.12 0 arilalquilo;
o cuando hay dos R® en el mismo carbono, estos pueden formar un grupo -
carbonilo (C=0) o alquilideno (C=CHR®); y

R’ y R® son independientemente hidrégeno, alquilo C+.7, alquilo sustituido por uno
a cuatro sustituyentes seleccionados entre halo, hidroxi, alcoxi, oxo, alcanoilo,
ariloxilo, alcanoiloxilo, amino, alquilamino C4.s , arilamino, arilalquilamino, aminas
disustituidas en las cuales los 2 sustituyentes amino se seleccionan entre alquilo
C1.7, arilo Cg.12 0 arilalquilo, alcanoilamino, aroilamino, aralcanoilamino,
alcanoilamino sustituido por alquilo C.7, alcoxi, arilo Ce.12 0 arilalquilo, arilamino
sustituido por alquilo C4.7, alcoxi, arilo Cg.12 0 arilalquilo, aralcanoilamino sustituido
por alquilo, alcoxi, arilo Cg.12 0 arilalquilo, tiol, alquiltio, ariltio, arilalquiltio,
alquiltiono, ariltiono, arilalquiltiono, alquilsulfonilo, arilsulfonilo, arilalquilsulfonilo,
sulfonamido, sulfonamido sustituido por alquilo C4.7, alcoxi, arilo Cs.12 0 arilalquilo,
nitro, ciano, carboxilo, carbamilo, carbamilo sustituido por alquilo C1_}, alcoxi, arilo
Ce-12 0 arilalquilo, o casos en donde hay dos sustituyentes sobre el nitrégeno
seleccionados entre alquilo C4.7, arilo Ce.12 0 arilalquilo; alcoxicarbonilo Cy., arilo
Cs.12, arilo sustituido por alquilo C4.7, alcoxi, arilo Ce.12 0 arilalquilo, guanidino,
heterociclilo y heterociclilo sustituido por alquilo C1.7, alcoxi, arilo Ce.12 0 arilalquilo;
cicloalquilo Cs.7, cicloalquilo Cs.7 substituido por sustituyentes que incluyen uno o

mas grupos alquilo C4.7, 0 por uno a cuatro sustituyentes seleccionados entre halo,



10

15

20

25

30

15

hidroxi, alcoxi, oxo, alcanoilo, ariloxilo, alcanoiloxilo, amino, alquilamino C,
arilamino, arilalquilamino, aminas disustituidas en las cuales los 2 sustituyentes
amino se seleccionan entre alquilo Cy.7, arilo Cs.12 0 arilalquilo, alcanoilamino,
aroilamino, aralcanoilamino, alcanoilamino sustituido por alquilo C4.7, alcoxi, arilo
Cs.12 0 arilalquilo, arilamino sustituido por alquilo C+.7,-alcoxi, arilo Ce.120
arilalquilo, aralcanoilamino sustituido por alquilo C4.7, alcoxi, arilo Ce.12 0 arilalquilo,
tiol, alquiltio, ariltio, arilalquiltio, alquiltiono, ariltiono, arilalquiltiono, alquilsulfonilo,
arilsulfonilo, arilalquilsulfonilo, sulfonamidd, sulfonamido sustituido por alquilo C4.7,
alcoxi, arilo Ce.12 0 arilalquilo, nitro ciano, carboxilo, carbamilo, carbamilo
sustituido por alquilo C4.7, alcoxi, arilo Ce.12 0 arilalquilo, o casos en donde hay dos
sustituyentes sobre el nitrégeno seleccionados entre alquilo C1.7, arilo Cg.12 ©
arilalquilo; alcoxicarbonilo, arilo, arilo sustituido por. alquilo C4.7, alcoxi, arilo o
arilalquilo, guanidino, heterociclilo y heterociclilo sustituido por alquilo C4.7, alcoxi,
arilo Cg.12 0 arilalquilo; arilo Ce.12, arilo substituido por uno a cuatro sustituyentes
seleccionados entre alquilo C4.7, alquilo sustituido por uno a cuatro sustituyentes
como se definié arriba, alquenilo C,.s, grupo alquenilo C,.g sustituido por uno a dos
sustituyentes como se definié a'rriba, alquinilo Ca.g, alquinilo C,.g sustituido por un
sustituyente como se definid arriba, arilo Ce.12, grupo arilo sustituido por uno a
cuatro sustituyentes como se definié aqui, arilalquilo, halo, trifluorometoxilo,
trifluorometilo, hidroxilo, alcoxilo, alcanoilo, alcanoiloxilo, ariloxilo, arilalquiloxilo,
amino, alquilamino C4, arilamino, arilalquilamino, dialquilamino, alcanoilamino,
tiol, alquiltio, ureido, nitro, ciano, carboxilo, carboxialquilo, carbamilo,
alcoxicarbonilo, alquiltiono, ariltiono, arilsulfonilamina, acido sulfénico,
alquilsulfonilo, sulfonamido, ariloxilo, los sustituyentes son opcionalmente y
adicionalmente sustituidos por hidroxilo, halo, alquilo C4_7, alcoxilo, alquenilo C,.s,
alquinilo C,., arilo Cg.12 0 arilalquilo; heteroarilo, heteroarilo substituido por uno a
cuatro sustitu‘yentes seleccionados entre alquilo C4.7, alquilo sustituido por uno a
cuatro sustituyentes como se definié arriba, alquenilo C,.g, grupo alquenilo Cy.5
sustituido por uno a dos sustituyentes como se definié arriba, alquinilo C,.g, grupo
alquinilo C,.g sustituido por un sustituyente como se definié arriba, arilo Ce.12,

grupo arilo sustituido por uno a cuatro sustituyentes como se defini6 arriba,
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arilalquilo, halo, trifluorometoxilo, trifluorometilo, hidroxilo, alcoxilo, alcanoilo,
alcanoiloxilo, ariloxilo, arilalquiloxilo, amino, alquilamino C4., arilamino,
arilaiquilamino, dialquilamino, alcanoilamino, tiol, alquiltio, ureido, nitro, ciano,
carboxilo, carboxialquilo, carbamilo, alcoxicarbonilo, alquiltiono, ariltiono,
arilsulfonilamina, acido sulfénico, alquilsulfonilo, sulfonamido, ariloxilo, los
sustituyentes son opcionalmente y adicionalmente sustituidos por hidroxilo, halo,
alquilo C1_7, alcoxilo, alquenilo C,.g, alquinilo C,.s, arilo Ce.12 0 arilalquilo;

heterocicloalquilo, heteroalquilo C1.7, heteroalquenilo C,.5, heteroalquinilo
C.s 0 R” y R® tomados juntos pueden formar un carbociclico saturado o no
saturado monociclico de 4-8 miembros opcionalmente substituido en una 0 mas
posiciones sustituibles del anillo por uno o mas grupos independientemente
seleccionados entre alquilo Cq.7, alcoxi, nitro, monoalquilamino, dialquilamino,
ciano, halo, haloalquilo C4.7, alcanoilo, aminocarbonilo, monoalquilaminocarbonilo,
dialquilaminocarbonilo, alquil amido, alcoxialquilo, alcoxicarbonilo,
alquilcarboniloxilo, y arilo Cg.12, dicho arilo es opcionalmente sustituido por grupos
halo, alquilo inferior C1. y alcoxilo inferior C4; 0 anillo heterociclico opcionalmente
sustituido por uno o mas grupos alquilo Cq.7 o arilalquilo o uno o mas grupos
definidos antes como sustituyentes alquilo Ci7, 0 un carbociclico saturado o
insaturado biciclico con 7 a 12 miembros opcionalmente sustituido en una o mas
posiciones sustituibles del anillo por uno o mas grupos independientemente
seleccionados entre alquilo Cy.7, alcoxi, nitro, monoalquilamino, dialquilamino,
ciano, halo, haloalquilo C4.7, alcanoilo, aminocarbonilo, monoalquilaminocarbonilo,
dialquilaminocarbonilo,  alquil amido, alcoxialquilo, alcoxicarbonilo,
alquilcarboniloxilo, y arilo Ce.12, dicho arilo es opcionalmente sustituido por grupos
halo, alquilo inferior C.¢ y alcoxilo inferior Cy.6; 0 anillo heterociclico opcionalmente

sustituido por uno o mas grupos alquilo C4; o arilalquilo o uno o mas grupos
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definidos antes como sustituyentes alquilo C1-7;
o una sal, tautébmero o estereoisbmero de los mismos

farmacéuticamente aceptable.

2. Un Compuesto de la formula

N—NH
MR"
N N RS RB
0w
(R®),
(1)

caracterizado porque:

R' yv R? son independientemente hidrogeno, alquilo Ci7, alquilo
substituido por uno a cuatro sustituyentes seleccionados entre halo, hidroxi, alcoxi,
oxo, alcanoilo, ariloxilo, alcanoiloxilo, amino, alquilamino Cis, arilamino,
arilalquilamino, aminas disustituidas en las cuales los 2 sustituyentes amino se
seleccionan entre alquilo Cy7, arilo Cg.12 0 arilalquilo, alcanoilamino, aroilamino,

aralcanoilamino, alcanoilamino sustituido por alquilo C47, alcoxi, arilo Ce.12 O

arilalquilo, arilamino sustituido por alquilo C47, alcoxi, arilo, o arialquilo,

aralcanoilamino sustituido por alquilo C4.7, alcoxi, arilo Ce.12 0 arilalquilo, tiol,
alquiltio, ariltio, arilalquiltio, alquiltiono, ariltiono, arilalquiltiono, alquilsulfonilo,
arilsulfonilo, arilalquilsulfonilo, sulfonamido, sulfonamido sustituido por alquilo C17,
alcoxi, arilo Ce.12 0 arilalquilo, nitro, ciano, carboxilo, carbamilo, carbamilo
sustituido por alquilo C47, alcoxi, arilo Cs.12 0 arilalquilo, o casos en donde hay dos

sustituyentes sobre el nitrégeno seleccionados entre alquilo Cy7, arilo Cg.42 0
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arilalquilo; alcoxicarbonilo, arilo Cg.12 , arilo sustituido por alquilo C1.7, alcoxi, arilo
Ce.12 0 arilalquilo, guanidino, heterociclilo y heterociclilo sustituido por alquilo C4.7,
alcoxi, arilo Cg.12 0 arilalquilo;

hidroxi, alcoxi, halégeno, amino, aminoalquilo C4.7, alquilamino C1., amida,
amida que tiene al menos un hidrégeno remplazado con un grupo escogido entre
alquilo C4.7, alquilo sustituido por uno a cuatro sustituyentes como se definid
arriba, alquenilo C..g, grupo alquenilo C».g sustituido por uno a dos sustituyentes
como se define adelante, cicloalquilo Cs.7, y cicloalquilo Cs7 sustituido; carbamato,
ureido o ciano;

R® es hidrégeno, alquilo Cy.7,

alquilo sustituido por uno de cuatro sustituyentes seleccionados entre halo, hidroxi,
alcoxi, oxo, alcanoilo, ariloxilo, alcanoiloxilo, amino, alquilamino C4, arilamino,
arilalquilamino, aminas disustituidas en las cuales los 2 sustituyentes amino se
seleccionan entre alquilo C4.7, arilo Ce.12 0 arilalquilo, alcanoilamino,
aroilamino,aralcanoilamino, alcanoilamino sustituido por alquilo C1.7, alcoxi, arilo o
arilalquilo, arilmino sustituido por alquilo C4.7, alcoxi, arilo Cg.12 0 arilalquilo,
aralcanoilamino sustituido por alquilo C4.7, alcoxi, arilo Cg_12 0 arilalquilo, tiol,
alquiltio, ariltio, arilalquiltio, alquiltiono, ariltiono, arilalquiltiono, alquilsulfonilo,
arilsulfonilo, arilalquilsulfonilo, sulfonamido, sulfonamido sustituido por alquilo C4.7,
alcoxi, arilo Cs.12 0 arilalquilo,, nitro ciano, carboxilo, carbamilo, carbamilo
sustituido por alquilo C4.7, alcoxi, arilo Ce.12 0 arilalquilo, o casos en donde hay dos
sustituyentes sobre el nitrégeno seleccionados entre alquilo C4.7, arilo Cs.120
arilalquilo; alcoxicarbonilo, arilo Cg.12, arilo sustituido por alquilo C4.7, alcoxi, arilo
Cs.12 0 arilalquilo; guanidino, heterociclilo y heterociclilo sustituido por alquilo Cy.7,
alcoxi, arilo Cg.12 0 arilalquilo;

o halégeno;

R* es hidrogeno, alquilo C4.7, alquilo sustituido por uno a cuatro sustituyentes
seleccionados entre halo, hidroxi, alcoxi, oxo, alcanoilo, ariloxilo, alcanoiloxilo,
amino, alquilamino C., arilamino, arilalquilamino, aminas disustituidas en las

cuales los 2 sustituyentes amino se seleccionan entre alquilo C4.7, arilo Cg.12 0
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arilalquilo, alcanoilamino, aroilamino, aralcanoilamino, alcanoilamino sustituido por
alquilo C4.7, alcoxi, arilo Cg.12 0 arilalquilo, arilamino sustituido por alquilo C4.7,
alcoxi, arilo Ce_12 0 arilalquilo, aralcancilamino sustituido por alquilo C4.7, alcoxi,
arilo Cg.12 0 arilalquilo, tiol, alquiltio, ariltio, arilalquiltio, alquiltiono, ariltiono,
arilalquiltiono, alquilsulfonilo, arilsulfonilo, arilalquilsulfonilo, sulfonamido,
sulfonamido sustituido por alquilo C1.7, alcoxi, arilo Cs.12 0 arilalquilo, nitro ciano,
carboxilo, carbamilo, carbamilo sustituido por alquilo C4.7, alcoxi, arilo Cg.12 0
arilalquilo, o casos en donde hay dos sustituyentes sobre el nitrogeno
seleccionados entre alquilo C1.7, arilo Cg.12 0 arilalquilo; alcoxicarbonilo, arilo Cg.12,
arilo sustituido por alquilo C4_7, alcoxi, arilo Cs.12 0 arilalquilo, guanidino,

heterociclilo y heterociclilo sustituido por alquilo C4.7, alcoxi, arilo Cg.12 0 arilalquilo;

amida, amida que tiene al menos un hidrégeno remplazado con un grupo escogido
entre alquilo C4.7, alquilo sustituido por uno a cuatro sustituyentes como se definioé
arriba, alquenilo Ca.g, grupo alquenilo C,.g sustituido por uno a dos sustituyentes
como se define adelante, cicloalquilo C3.7, y cicloalquilo C3.7 sustituido;

cicloalquilo C37 o cicloalquilo Cs.7 sustituido por sustituyentes que incluyen uno o
mas grupos alquilo C1.7, 0 por uno a cuatro sustituyentes seleccionados entre halo,
hidroxi, alcoxi, oxo, alcanoilo, ariloxilo, alcanoiloxilo, amino, alquilamino C1.,
arilamino, arilalquilamino, aminas disustituidas en las cuales los 2 sustituyentes
amino se seleccionan entre alquilo C1.7, arilo Cg.12 0 arilalquilo, alcanoilamino,

aroilamino, aralcanoilamino, alcanoilamino sustituido por alquilo C4_7, alcoxi, arilo

- Ce.12 0 arilalquilo, arilamino sustituido por alquilo C4.7, alcoxi, arilo Ce.12 0

arilalquilo, aralcanoilamino sustituido por alquilo C1.7, alcoxi, arilo Cg.120 arilalquiio,
tiol, alquiltio, ariltio, arilalquiltio, alquiltiono, ariltiono, arilalquiltiono, alquilsulfonilo,
arilsulfonilo, arilalquilsulfonilo, sulfonamido, sulfonamido sustituido por alquilo C.7,
alcoxi, arilo Cg.12 0 arilalquilo, nitro ciano, carboxilo, carbamilo, carbamilo sustituido
por alquilo C4.7, alcoxi, arilo Cs_{z o arilalquilo, o casos en donde hay dos
sustituyentes sobre el nitrégeno seleccionados entre alquilo C4.7, arilo Cg.12 0

arilalquilo; alcoxicarbonilo, arilo Ce.12, arilo sustituido por alquilo C4.7, alcoxilo, arilo
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Ce.12 0 arilalquilo, guanidino, heterociclilo y heterociclilo sustituido por alquilo C4.7,
alcoxi, arilo Cg.120 arilalquilo;

R5 es hidrégeno, alquilo inferior C1.6 0 alquilo inferior C4¢ substituido

por uno a cuatro sustituyentes seleccionados entre halo, hidroxi, alcoxi, oxo,
alcanoilo, ariloxilo, alcanoiloxilo, amino, alquilamino C1.s, arilamino, arilalquilamino,
aminas disustituidas en las cuales los 2 sustituyentes amino se seleccionan entre
alquilo C4.7, arilo Ce.12 0 arilalquilo, alcanoilamino, aroilamino, aralcanoilamino,
alcanoilamino sustituido por alquilo C4.7, alcoxi, arilo Cg.12 0 arilalquilo, arilamino
sustituido por alquilo C_7, alcoxi, arilo Cs.12 0 arilalquilo, aralcanoilamino sustituido
por alquilo C4.7, alcoxi, arilo Cs.12 0 arilalquilo, tiol, alquiltio, ariltio, arilalquiltio,
alquiltiono, ariltiono, arilalquiltiono, alquilsulfonilo, arilsulfonilo, arilalquilsulfonilo,
su'lfonamido, sulfonamido sustituido por alquilo C4.7, alcoxi, arilo Ce.12 0 arilalquilo,
nitro, ciano, carboxilo, carbamilo, carbamilo sustituido por alquilo C4.7, alcoxi, arilo
Ce.12 0 arilalquilo, o casos en donde hay dos sustituyentes sobre el nitrégeno
seleccionados entre alquilo C4.7, arilo Cs.12 0 arilalquilo; alcoxicarbonilo, arilo Ce.12,
arilo sustituido por alquilo C4.7, alcoxi, arilo Ce.12 0 arilalquilo, guanidino,
heterociclilo y heterociclilo sustituido por alquilo C+.7, alcoxi, arilo Ce.12 0 arilalquilo;

R® es independientemente hidrc’)genvo, alquilo Cq7,

grupo alquilo sustituido por uno a cuatro sustituyentes seleccionados entre halo,
hidroxi, alcoxi, oxo, alcanoilo, ariloxilo, alcanoiloxilo, amino, alquilamino C1.,
arilamino, arilalquilamino, aminas disustituidas en las cuales los 2 sustituyentes
amino se seleccionan entre alquilo C4.7, arilo Cs.12 0 arilalquilo, alcanoilamino,
aroilamino, aralcanoilamino, alcanoilamino sustituido por alquilo C4.7, alcoxi, arilo
Cs.12 0 arilalquilo, arilamino sustituido por aiquilo C4.7, alcoxi, arilo Ce.120 ariIanUiIo,
aralcanoilamino sustituido por alquilo C4.7, alcoxi, arilo Ce.12 0 arilalquilo, tiol,
alquiltio, ariltio, arilalquiltio, alquiltiono, ariltiono, arilalquiltiono, alquilsulfonilo,
arilsulfonilo, arilalquilsulfonilo, sulfonamido, sulfonamido sustituido por alquilo C1.7,
alcoxi, arilo Cg.12 0 arilalquilo, nitro, ciano, carboxilo, carbamilo, carbamilo
sustituido por alquilo C4.7, alcoxi, arilo Cg.12 0 arilalquilo, o casos en donde hay dos

sustituyentes sobre el nitrégeno seleccionados entre alquilo C4_7, arilo Cs.12 0
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arilalquilo; alcoxicarbonilo, arilo Ce.12, arilo sustituido por alquilo C4_7, alcoxi, arilo
Ce.12 0 arilalquilo, guanidino, heterociclilo y heterociclilo sustituido por alquilo Cy.7,
alcoxi, arilo Ce.12 0 arilalquilo;

hidroxi, alcoxi, halégeno, haloalquilo C1.7, haloalcoxi C4., 0x0, ciano,
cicloalquilo Cs, cicloalquilo Cs7 substituido por sustituyentes que incluyen uno o
mas grupos alquilo C4.7, o por uno a cuatro sustituyentes seleccionados éntre haio,
hidroxi, alcoxi, oxo, alcanoilo, ariloxilo, alcénoiloxilo, amino, alquilamino Cis,
arilamino, arilalquilamino, aminas di-sustituidas en las cuales los 2 sustituyentes
amino se seleccionan entre alquilo C4.7, arilo Cs.12 0 arilalquilo, alcanoilamino,
aroilamino, aralcanoilamino, alcanoilamino sustituido por alquilo C4.7, alcoxi, arilo
Ce.12 0 arilalquilo, arilamino sustituido por alquilo C4_7, alcoxi, arilo Ce.12 0 arilalquilo,

aralcanoilamino sustituido por alquilo C47, alcoxi, arilo Ces.12 0 arilalquilo, tiol,

alquiltio, ariltio, arilalquiltio, alquiltiono; ariltiono, arilalquiltiono, alquilsulfonilo,

arilsulfonilo, arilalquilsulfonilo, sulfonamido, sulfonamido sustituido por alquilo C4_7,
alcoxi, arilo Cg.12 0 arilalquilo, nitro ciano, carboxilo, cérbamilo, carbamilo sustituido
por alquilo Ci.7, alcoxi, arilo Cs12 o arilalquilo, o casos en donde hay dos
sustituyentes sobre el nitrégeno seleccionados entre alquilo Cy7, arilo Ce42 0
arilalquilo; alcoxicarbonilo, arilo Cg.12, arilo sustituido por alquilo C4.7, alcoxi, arilo
Ce.12 0 arilalquilo, guanidino, heterociclilo y heterociclilo sustituido por alquilo C;.7,
alcoxi, arilo Cg.12 0 arilalquilo;

o carbonilo;

nes0-2;0

cuando n = 2 y R® son substituyentes geminales juntos pueden formar un anillo
carbociclico saturado o no saturado de 3-6 miembros opcionalmente substituido
en una o mas posiciones sustituibles del anillo por uno o mas grupos

independientemente seleccionados entre alquilo C1.7, alcoxi, nitro,

%



10

15

20

25

30

22

monoalquilamino, dialquilamino, ciano, halo, haloalquilo C4_, alcénoilo,
aminocarbonilo, monoalquilaminocarbonilo, dialquilaminocarbonilo, alquil amido,
alcoxialquilo, alcoxicarbonilo, alquilcarboniloxilo, y arilo Cg.12, dicho arilo es
opcionalmente sustituido por grupos halo, alquilo inferior C.6 y alcoxilo inferior C4.
6, 0 anillo heterociclico opcionalmente sustituido por uno o mas grupos alquilo Cy.7
o arilalquilo o uno o mas grupos seleccionados entre halo, hidroxi, alcoxi, oxo,
alcanoilo, ariloxilo, alcanoiloxilo, amino, alquilamino C4, arilamino, arilalquilamino,
aminas disustituidas en las cuales los 2 sustituyentes amino se seleccionan entre
alquilo C4.7, arilo Cs.12 0 arilalquilo, alcanoilamino, aroilamino, aralcanoilamino,
alcanoilamino sustituido por alquilo C4.7, alcoxi, arilo Ce.12 0 arilalquilo, arilamino
sustituido por alquilo C4_, alcoxi, arilo Ce.12 0 arilalquilo, aralcanoilamino sustituido
por alquilo C4.7, alcoxi, arilo Ce.12 0 arilalquilo, tiol, alquiltio, ariltio, arilalquiltio,
alquiltiono, ariltiono, arilalquiltiono, alquilsulfonilo, arilsulfonilo, arilalquilsulfonilo,
sulfonamido, sulfonamido sustituido por alquilo C4.7, alcoxi, arilo Ce.12 0 arilalquilo,
nitro, ciano, }carboxilo, carbamilo, carbamilo sustituido por alquilo C4.7, alcoxi, arilo
Cs.12 0 arilalquilo, o casos en donde hay dos sustituyentes sobre el nitrégeno
seleccionados entre alquilo C47, arilo Ce.12 0 arilalquilo; alcoxicarbonilo, arilo Ce.12,
arilo sustituido por alquilo C4.7, alcoxi, arilo Cg.12 0 arilalquilo; guanidino,
heterociclilo y heterociclilo sustituido por alquilo C4.7, alcoxi, arilo Ce.12 0 arilalquilo;

0]

cuando n = 2 y R® son substituyentes 1,2-cis, juntos pueden formar un anillo
carbociclico fusionado saturado de 3-6 miembros opcionalmente substituido en
una o mas posiciones sustituibles del anillo por uno o mas grupos
independientemente seleccionados entre alquilo C4.7, alcoxi, nitro,
monoalquilamino, dialquilamino, ciano, halo, haloalquilo C4.7, alcanoilo,
aminocarbonilo, monoalquilaminocarbonilo, dialquilaminocarbonilo, alquil amido,
alcoxialquilo, alcoxicarbonilo, alquilcarboniloxilo, y arilo Cg.12, dicho arilo es
opcionalmente sustituido por grupos halo, alquilo inferior C1.¢ y alcoxilo inferor C1.
; 0 anillo heterociclico opcionalmente sustituido por uno o mas grupos alquilo C_7

o arilalquilo 0 uno o mas grupos seleccionados entre halo, hidroxi, alcoxi, oxo,
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alcanoilo, ariloxilo, alcanoiloxilo, amino, alquilamino C4., arilamino, arilalquilamino,
aminas disustituidas en las cuales los 2 sustituyentes amino se seleccionan entre
alquilo C4.7, arilo Ce.12 0 arilalquilo, alcanoilamino, aroilamino, aralcanoilamino,
alcanoilamino sustituido por alquilo C4.7, alcoxi, arilo Ce.12 0 arilalquilo, arilamino
sustituido por alquilo C4.7, alcoxi, arilo Ce.12 0 arilalquilo, aralcanoilamino sustituido
por alquilo C4.7, alcoxi, arilo Ce.12 0 arilalquilo, tiol, alquiltio, ariltio, arilalquiltio,
alquiltiono, ariltiono, arilalquiltiono, alquilsulfonilo, arilsulfonilo, arilalquilsulfonilo,
sulfonamido, sulfonamido sustituido por alquilo C4.7, alcoxi, arilo Ce.12 0 arilalquilo,
nitro, ciano, carboxilo, carbamilo, carbamilo sustituido por alquilo C4.7, alcoxi, arilo
Cs.12 0 arilalquilo, o casos en donde hay dos sustituyentes sobre el nitrégeno _
seleccionados entre alquilo C4.7, arilo Ce.12 0 arilalquilo; alcoxicarbonilo, arilo Ce.12,
arilo sustituido por alquilo C4.7, alcoxi, arilo Cg_12 0 arilalquilo; guanidino,
heterociclilo y heterociclilo sustituido por alquilo, alcoxi, arilo Cs.12 0 arilalquilo; o

cuando n = 2, y R® son substituyentes 1,3-cis juntos pueden formar
un puente de alquilo o heteroalquilo de 1-4 miembros opcionalmente substituido
por uno a cuatro sustituyentes seleccionados entre halo, hidroxi, alcoxi, oxo,
alcanoilo, ariloxilo, alcanoiloxilo, amino, alquilamino C4.6, arilamino, arilalquilamino,
aminas disustituidas en las cruales los 2 sustituyentes amino se seleccionan entre
alquilo C47, arilo Cs.12 0 arilalquilo, alcanoilamino, aroilamino, aralcanoilamino,
alcanoilamino sustituido por alquilo C1.7, alcoxi, arilo Cg.12 0 arilalquilo, arilamino
sustituido por alquilo C+.7, alcoxi, arilo Cg.12 0 arilalquilo, aralcanoilamino sustituido
por alquilo Ci.7, alcoxi, arilo Ce42 0 arilalquilo, tiol, alquiltio, ariltio, arilalquiltio,
alquiltiono, ariltiono, arilalquiltiono, alquilsulfonilo, arilsulfonilo, arilalquilsulfonilo,
sulfonamido, sulfonamido sustituido por alquilo C1.7, alcoxi, arilo Ce.12 0 arilalquilo,
nitro, ciano, carboxilo, carbamilo, carbamilo sustituido por alquilo C4.7, alcoxi, arilo
Cs.12 0 arilalquilo, o casos en donde hay dos sustituyentes sobre el nitrogeno

seleccionados entre alquilo C4.7, arilo Ce.12 0 arilalquilo; alcoxicarbonilo, arilo Cg 12,

N
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arilo sustituido por alquilo Ci7, alcoxi, arilo Cs.12 0 arilalquilo, guanidino,
heterociclilo y heterociclilo sustituido por alquilo Cy.7, alcoki, arilo Cg.12 0 arilalquilo;
) .

cuando hay dos R® en el mismo carbono, estos pueden formar un
carbonilo (C=0); y

R’ y R® son independientemente hidrégeno, alquilo Cy.7,

grupo alquilo sustituido por uno a cuatro sustituyentes seleccionados entre
halo, hidroxi, alcoxi, oxo, alcanoilo, ariloxilo, alcanoiloxilo, amino, alquilamino Cy.,
arilamino, arilalquilamino, aminas disustituidas en las cuales los 2 sustituyentes
amino se seleccionan entre alquilo C4.7, arilo Ce.12 0 arilalquilo, alcanoilamino,
aroilamino, aralcanoilamino, alcanoilamino sustituido por alquilo C4.7, alcoxi, arilo
Cs.12 0 arilalquilo, arilamino sustituido por alquilo C1.7, alcoxi, arilo Ce.12 0 arilalquilo,
aralcanoilamino sustituido por alquilo C4.7, alcoxi, arilo Cg.12 0 arilalquilo, tiol,
alquiltio, ariltio, arilaquiltio, alquiltiono, ariltiono, arialquiltiono, alquilsulfonilo,
arilsulfonilo, arialquilsulfonilo, sulfonamido, sulfonamido sustituido por alquilo,
alcoxi, arilo, o arilalquilo, nitro, ciano, carboxi, carbamilo, carbamilo sustituido por
alquilo C4_7, alcoxi, arilo Cs.12 0 arilalquilo, o casos en donde hay dos sustituyentes
sobre el nitrégeno seleccionados entre alquilo C4.7, arilo Ce.12 0 arilalquilo;
alcoxicarbonilo, arilo Cg.12, arilo sustituido por alquilo C4.7, alcoxi, arilo Ce.12 0
arilalquilo, guanidino, heterociclilo y heterociclilo sustituido por alquilo C4.7, alcoxi;

arilo Cs.12 0 arilalquilo;

cicloalquilo C37, cicloalquilo Cs7 substituido por sustituyentes que incluyen uno o
mas grupos alquilo C4.7, 0 por uno a cuatro sustituyentes seleccionados entre halo,
hidroxilo, alcoxilo, oxo, alcanoilo, ariloxilo, alcanoiloxilo, amino, alquilamino C1.
arilamino, arilalquilamino, aminas disustituidas en las cuales los 2 sustituyentes
amino se seleccionan entre alquilo C4.7, arilo Cg.12 0 arilalquilo, alcanoilamino,
aroilamino, aralcanoilamino, alcanoilamino sustituido por alquilo C1.7, alcoxi, arilo

Cs.12 0 arilalquilo, arilamino sustituido por alquilo C4.7, alcoxi, arilo Cg.12 0 arilalquilo,
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aralcanoilamino sustituido por alquilo C1.7, alcoxi, arilo Ce.12 0 arilalquilo, tiol,
alquiltio, ariltio, arilalquiltio, alquiltiono, ariltiono, arilalquiltiono, alquilsulfonilo,
arilsulfonilo, arilalquilsulfonilo, sulfonamido, sulfonamido sustituido por alquilo C1.7,
alcoxi, arilo Cg.12 0 arilalquilo, nitro ciano, carboxilo, carbamilo, carbamilo sustituido
por alquilo C4.7, alcoxi, arilo Ce.12 0 arilalquilo, o casos en donde hay dos
sustituyentes sobre el nitrégeno seleccionados entre alquilo C4_, arilo Ce.120
arilalquilo; alcoxicarbonilo, arilo Ce.12, arilo sustituido por alquilo C4_7, alcoxilo, arilo
Cs.12 0 arilalquilo, guanidino, heterociclilo y heterociclilo sustituido por alquilo C1,

alcoxi, arilo Cg_12 0 arilalquilo;

arilo Cg.12, arilo substituido por uno a cuatro sustituyentes
seleccionado de alquilo C4.7 ,alquilo sustituido por uno a cuatro sustituyentes como
se definié anteriormente, alquenilo C,., grupo alquenilo Cyg sustituido por uno a
dos sustituyentes como se definié arriba, alquinilo Cg-g; grupo alquinilo Cs.s
sustituido por un sustituyente como se definié arriba, arilo Ce.12, grupo arilo
sustituido por uno a cuatro sustituyentes como se definié aqui, arilalquilo, halo,
trifluorometoxilo, trifluorometilo, hidroxilo, alcoxilo, alcanoilo, alcanoiloxilo, ariloxilo,
arilalquiloxilo, amino, alquilamino Cys, arilamino, arilalquilamino, dialquilamino,
alcanoilamino, tiol, alquiltio, ureido, nitro, ciano, carboxilo, carboxialquild,
carbamilo, alcoxicarbonilo, alquiltiono, ariltiono, arilsulfonilamina, acido sulfénico,
alquilsulfonilo, sulfonamido, ariloxilo, los sustituyentes son opcionalmente y
adicionalmente sustituidos por hidroxi, halo, alquilo C4_7, alcoxilo, alquenilo Cas,

alquinilo Co.g, arilo Cg.12 0 arilalquilo;

heteroarilo, heteroarilo substituido por uno a cuatro sustituyentes seleccionados
entre alquilo C4.7, alquilo sustituido por uno a cuatro sustituyentes como se defini6

arriba, alquenilo C,.s, grupo alquenilo C,.g sustituido por uno a dos sustituyentes
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como se definié arriba, alquinilo C,.g, grupo alquinilo Cz_g sustituido por un
sustituyente como se definié arriba, arilo Cs.12, grupo arilo sustituido por uno a
cuatro sustituyentes como se definié arriba, arilalquilo, halo,trifluorometoxi,
trifluorometilo, hidroxilo, alcoxilo, alcanoilo, alcanoiloxilo, ariloxilo, arilalquiloxilo,
amino, alquilamino C4, arilamino, arilalquilamino, dialquilamino, alcanoilamino,
tiol, alquiltio, ureido, nitro, ciano, carboxilo, carboxialquilo, carbamilo,
alcoxicarbonilo, alquiltiono, ariltiono, arilsulfonilamina, acido sulfénico,
alquilsulfonilo, sulfonamido, ariloxilo, los sustituyentes son opcionalmente y
adicionalmente sustituidos por hidroxi, halo, alquilo C4.7, alcoxilo, alquenilo C».g,

alquinilo Cy.s, arilo Ce.12 0 arilalquilo; ’

heterocicloalquilo, heteroalquilo C1.7, heteroalquenilo C..s, en donde los
heteroatomos incluyen oxigeno, azufre y nitrégeno; o |
R’y R® tomados juntos pueden formar un carbociclico saturado o no
saturado monocidlico de 4-8 miembros opcionalmente substituido en una o mas
posiciones sustituibles del anillo por uno o mas grupos independientemente
seleccionados entre alquilo C47, alcoxi, nitro, monoalquilamino, dialquilamino,
ciano, halo, haloalquilo C4.7, alcanoilo, aminocarbonilo, monoalquilaminocarbonilo,
dialquilaminocarbonilo, alquil amido, alcoxialquilo, alcoxicarbonilo,
alquilcarboniloxilo, y arilo Ce.12, dicho arilo es opcionalmente sustituido por grupos
halo, alquilo inferior C1 y alcoxilo inferior Cy.6; 0 anillo heterociclico opcionalmente
sustituido por uno o mas grupos alquilo C4.7 o arilalquilo 0 uno o mas grupos como
se definieron anteriormente como los sustituyentes de alquilo Ci7, 0 un
carbociclico saturado o insaturado biciclico con 7 a 12 miembros opcionalmente
sustituido eh una o mas posiciones sustituibles del anillo por uno o mas grupos
independientemente  seleccionados entre  alquilo  Cqz, alcdxi, nitro,

monoalquilamino, dialquilamino, ciano, halo, haloalquilo Cj.;, alcanoilo,
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-aminocarbonilo, monoalquilaminocarbonilo, dialquilaminocarbonilo, alquil amido,

alcoxialquilo, alcoxicarbonilo, alquilcarboniloxilo, y arilo Ce.12, dicho arilo es
opcionalmente sustituido por grupos halo, alquilo inferior C46 y alcoxilo inferior Cy.
6, 0 anillo heterociclico opcionalmente sustituido por uno o mas grupos alquilo C1.7
o arilalquilo o uno o mas grupos definidos anteriormente como sustituyentes
alquilo Cq.7;

o una sal, tautébmero o esterecisébmero de los | mismos

farmacéuticamente aceptable.

- 3. Un compuesto de la férmula 11|

N=\

/g/'\l\R4

HN

caracterizado porque:

R'y R? son independientemente hidrégeno, alquilo C1.7

alquilo substituido por uno a cuatro sustituyentes seleccionados entre
halo, hidroxi, alcoxi, oxo, alcanoilo, ariloxilo, alcanoiloxilo, amino, alquilamino Cis,
arilamino, arilalquilam'ino, aminas disustituidas en las cuales los 2 sustituyentes
amino se seleccionan entre alquilo Cy.7, arilo Ce.12 0 arilalquilo, alcanoilamino,
aroilamino, aralcanoilamino, alcanoilamino sustituido por alquilo C4.7, alcoxi, arilo o
arilalquilo, arilamino sustituido por alquilo Ci.7, alcok‘i, arilo Ceg.12 0 arilalquilo,

aralcanoilamino sustituido por alquilo Cy.7, alcoxi, arilo Ces12 0 arilalquilo, tiol,
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alquiltio, ariltio, arilalquiltio, alquiltiono, ariltiono, arilalquil_tiono, alquilsulfonilo,
arilsulfonilo, arilaiquilsulfonilo, sulfonamido, sulfonamido sustituido por alquilo C4.7,
alcoxi, arilo Cs.12 0 arilalquilo, nitro, ciano, carboxilo, carbamilo, carbamilo
sustituido por alquilo C4.7, alcoxi, arilo Ce.12 0 arilalquilo, o casos en donde hay dos
sustituyentes sobre el nitrégeno seleccionados entre alquilo Cy7, arilo Ce.12 O
arilalquilo; alcoxicarbonilo, arilo Cs.12, arilo sustituido por alquilo C4.7, alcoxi, arilo
Cs.12 0 arilalquilo, guanidino, heterociclilo y heterociclilo sustituido por alquilo C4.7,
alcoxi, arilo Ce_12 0 arilalquilo;

hidroxi, alcoxi, halégeno, amino, aminoalquilo C4.7, alquilamino C1.,
amida,

amida que tiene al menos un hidrégeno remplazado con un grupo escogido entre
alquilo C4.7, alquilo sustituido por uno a cuatro sustituyentes como se defini6
arriba, alquenilo Ca.g, grupo alquenilo C,.g sustituido por uno a dos sustituyentes
como se define adelante, cicloalquilo Cs.7, y cicloalquilo sustituido Cs.7;

carbamato, ureido o ciano;
R? es hidrégeno, alquilo C.;

grupo alquilo sustituido por uno a cuatro sustituyentes seleccionados entre
halo, hidroxi, alcoxi, oxo, alcanoilo, ariloxilo, alcanoiloxilo, amino, alquilamino C1.,
arilamino, arilalquilamino, aminas disustituidas en las cuales los 2 sustituyentes
amino se seleccionan entre alquilo C4.7, arilo Ce.12 0 arilalquilo, alcanoilamino,
aroilamino, aralcanoilamino, alcanoilamino sustituido por alquilo C4.7, alcoxi, arilo
Cs.12 0 arilalquilo, arilamino sustituido por alquilo C4.7, alcoxi, arilo Cs.12 0 arilalquilo,
aralcanoilamino sustituido por alquilo C4.7, alcoxi, arilo Ce.12 0 arilalquilo, tiol,
alquiltio, ariltio, arilalquiltio, alquiltiono, ariltiono, arilalquiltiono, alquilsulfonilo,
arilsulfonilo, arilalquilsulfonilo, sulfonamido, sulfonamido sustituido por alquilo C4_7,
alcoxi, arilo Cs.12 0 arilalquilo, nitro, ciano, carboxilo, carbamilo, carbamilo
sustituido por alquilo C4.7, alcoxi, arilo Cs.12 0 arilalquilo, o casos en donde hay dos

sustituyentes sobre el nitrdgeno seleccionados entre alquilo C.7, arilo Ce.120

3D
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arilalquilo; alcoxicarbonilo, arilo Ce.12, arilo sustituido por alquilo C.7, alcoxi, arilo
Cs.12 0 arilalquilo, guanidino, heterociclilo y heterociclilo sustituido por alquilo C4.7,
alcoxi, arilo Ce.12 0 arilalquilo;

o halégeno;

R* es hidrégeno, alquilo Cy.7,

grupo alquilo sustituido por uno a cuatro sustituyentes seleccionados entre
halo, hidroxi, alcoxi, oxo, alcanoilo, ariloxilo, alcanoiloxilo, amino, alquilamino C_,
arilamino, arilalquilamino, aminas disustituidas en las cuales los 2 sustituyentes
amino se seleccionan entre alquilo C4.7, arilo Ce.12 0 arilalquilo, alcanoilamino,
aroilamino,

aralcanoilamino, alcanoilamino sustituido por alquilo C4_7, alcoxi, arilo o
arilalquilo, arilamino susﬁtuido por alquilo C4.7, alcoxi, arilo Cg.12 0 arilalquilo,
aralcanoilamino sustituido por alquilo C4.7, alcoxi, arilo Cs.12 0 arilalquilo, tiol,
alquiltio, ariltio, arilalquiltio, alquiltiono, ariltiono, arilalquiltiono, alquilsulfonilo,
arilsulfonilo, arilalquilsulfonilo, sulfonamido, sulfonamido sustituido por alquilo C4.7,
alcoxi, arilo Cg.12 0 arilalquilo, nitro, ciano, carboxilo, carbamilo, carbamilo
sustituido por alquilo C4.7, alcoxi, arilo Cs.12 0 arilalquilo, o casos en donde hay dos
sustituyentes sobre el nitrdgeno seleccionados entre alquilo C4.7, arilo Cs.120
arilalquilo; alcoxicarbonilo, arilo Ce.12, arilo sustituido por alquilo C4.7, alcoxi, arilo
Ce.12 0 arilalquilo, guanidino, heterociclilo y heterociclilo sustituido por alquilo C17,

alcoxi, arilo Cg.12 0 arilalquilo;

amida, amida que tiene al menos un hidrégeno remplazado con un grupo escogido
entre alquilo C4.7, alquilo sustituido por uno a cuatro sustituyentes como se definié
arriba, alquenilo C,.s, grupo alquenilo C,.g sustituido por uno a dos sustituyentes

como se definié arriba, cicloalquilo Cs_7,

y cicloalquilo Cs.7 sustituido: cicloalquilo Cs.7 o cicloalquilo C3.7 sustituido por

sustituyentes que incluyen uno o mas grupos alquilo C1.7, 0 por uno a cuatro

Q)\%
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sustituyentes seleccionados entre halo, hidroxilo, alcoxilo, oxo, alcanoilo, ariloxilo,
alcanoiloxilo, amino, alquilamino C4, arilamino, arilalquilamino, aminas
disustituidas en las cuales los 2 sustituyentes amino se seleccionan entre alquilo
C1.7, arilo Ce.12 0 arilalquilo, alcanoilamino, aroilamino, aralcanoilamino,
alcanoilamino sustituido por alquilo C4.7, alcoxi, arilo Ce.12 0 arilalquilo, aritamino
sustituido por alquilo C4.7, alcoxi, arilo Ce.12 0 arilalquilo, aralcanoilamino sustituido
por alquilo C4_7, alcoxi, arilo Cg.12 0 arilalquilo, tiol, alquiltio, ariltio, arilalquiltio,
alquiltiono, ariltiono, arilalquiltiono, alquilsulfonilo, arilsulfonilo, arilalquilsulfonilo,
sulfonamido, sulfonamido sustituido por alquilo C1.7, alcoxi, arilo Ce.12 0 arilalquilo,
nitro ciano, carboxilo, carbamilo, carbamilo sustituido por alquilo C4.7, alcoxi, arilo
Cs.12 0 arilalquilo, o casos en donde hay dos sustituyentes sobre el nitrégeno
seleccionados entre alquilo Cy.7, arilo Ce.12 0 arilalquilo; alcoxicarbonilo, arilo Ce_12,
arilo sustituido por alquilo C4.7, alcoxilo, arilo Ce.12 0 arilalquilo, guanidino,

heterociclilo y heterociclilo sustituido por alquilo C4.7, alcoxi, arilo Cg.12 0 arilalquilo;

R® es hidrégeno, alquilo inferior C1.6,0

alquilo inferior C.¢ sustituido por uno a cuatro sustituyentes seleccionados
entre halo, hidroxi, alcoxi, oxo, alcanoilo, ariloxilo, alcanoiloxilo, amino, alquilamino
C1.s, arilamino, arilalquilamino, aminas disustituidas en las cuales los 2
sustituyentes amino se seleccionan entre alquilo C1.7, arilo Ce.12 0 arilalquilo,
alcanoilamino, aroilamino, aralcanoilamino, alcanoilamino sustituido por alquilo Cy.
7, alcoxi, arilo Cg.12 0 arilalquilo, arilamino sustituido por alquilo C4.7, alcoxi, arilo
Cs.12 0 arilalquilo, aralcanoilamino sustituido por alquilo C1.7, alcoxi, arilo Ce.120
arilalquilo, tiol, alquiltio, ariltio, arilalquiltio, alquiltiono, ariltiono, arilalquiltiono,
alquilsulfonilo, arilsulfonilo, arilalquilsulfonilo, sulfonamido, sulfonamido sustituido
por alquilo C4_, alcoxi, arilo Ce.12 0 arilalquilo, nitro, ciano, carboxilo, carbamilo,
carbamilo sustituido por alquilo C4.7, alcoxi, arilo Ce.12 0 arilalquilo, o casos en
donde hay dos sustituyentes sobre el nitrégeno seleccionados entre alquilo C4.7,

arilo Ce.12 0 arilalquilo; alcoxicarbonilo, arilo Ce.12, arilo sustituido por alquilo C1.7, -
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alcoxi, arilo Ce.12 0 arilalquilo, guanidino, heterociclilo y heterociclilo sustituido por
alquilo C4_7, alcoxi, arilo Ce.12 0 arilalquilo;

R® es independientemente hidrégeno, alquilo Cy.7,

grupo alquilo sustituido por uno a cuatro sustituyentes seleccionados entre
halo, hidroxi, alcoxi, oxo, alcanoilo, ariloxilo, alcanoiloxilo, amino, alquilamino Cy.,
aritamino, arilalquilamino, aminas disustituidas en las cuales los 2 sustituyentes
amino se seleccionan entre alquilo C1.7, arilo Ce.12 0 arilalquilo, alcanoilamino,
aroilamino, aralcanoilamino, alcanoilamino sustituido por alquilo C4.7, alcoxi, arilo
Ce-12 0 arilalquilo, arilamino sustituido por alquilo C+.7, alcoxi, arilo Ce.12 0
arilalquilo, aralcanoilamino sustituido por alquilo C4.7, alcoxi, arilo Cg_12 0 arilalquilo,
tiol, alquiltio, ariltio, arilalquiltio, alquiltiono, ariltiono, arilalquiltiono, alquilsulfonilo,
arilsulfonilo, arilalquilsulfonilo, sulfonamido, sulfonamido sustituido por alquilo C4.7,
alcoxi, arilo Cg.12 0 arilalquilo, nitro, ciano, carboxilo, carbamilo, carbamilo
sustituido por alquilo C4_7, alcoxi, arilo Cs.12 0 arilalquilo, o casos en donde hay dos
sustituyentes sobre el nitrégeno seleccionados entre alquilo C4.7, arilo Cs.120
arilalquilo; alcoxicarbonilo, arilo Ce.12, arilo sustituido por alquilo C4.7, alcoxi, arilo
Ce.12 0 arilalquilo, guanidino, heterociclilo y heterociclilo sustituido por alquilo C4,

alcoxi, arilo Ce.12 0 arilalquilo;

hidroxi, alcoxi, halégeno, haloalquilo C.7, haloalcoxi C, 0x0, ciano,
cicloalquilo Cs.7, cicloalquilo C;.7 sustituido por sustituyentes que incluyen uno o
mas grupos alquilo C4_7, 0 por uno a cuatro sustituyentes seleccionados entre halo,
hidroxilo, alcoxilo, oxo, alcanoilo, ariloxilo, alcanoiloxilo, amino, alquilamino Ci.,
arilamino, arilalquilamino, aminas disustituidas en las cuales los 2 sustituyentes
amino se seleccionan entre alquilo Cy7, arilo Ce.12 0 arilalquilo, alcanoilamino,

aroilamino, aralcanoilamino, alcanoilamino sustituido por alquilo C¢7, alcoxi, arilo

Ce.12 0 arilalquilo, arilamino sustituido por alquilo Ci.7, alcoxi, arilo Ce.42 ©

arilalquilo, aralcanoilamino sustituido por alquilo C1.7, alcoxi, arilo Ce.12 0 arilalquilo,
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tiol, alquiltio, ariltio, arilalquiltio, alquiltiono, ariltiono, arilalquiltiono, alquilsulfonilo,
arilsulfonilo, arilalquilsulfonilo, sulfonamido, sulfonamido sustituido por alquilo C1.7,
alcoxi, arilo Ces.12 0 arilalquilo, nitro ciano, carboxilo, carbamilo, carbamilo sustituido
por alquilo Cq.7, alcoxi, arilo Cg.12 0 arilalquilo, o casos en donde hay dos
sustituyentes sobre el nitrogeno seleccionados entre alquilo C47, arilo Ce.12 0
arilalquilo; alcoxicarbonilo, arilo Ce.12, arilo sustituido por alquilo C1.7, alcoxilo, arilo
Cs.12 0 arilalquilo, guanidino, heterociclilo y heterociclilo sustituido por alquilo C1.7,
alcoxi, arilo Cg.12 0 arilalquilo;

nes0-2:0

cuando n = 2 y R® son substituyentes geminales juntos pueden
formar un anillo carbociclico saturado o no saturado de 3-6 miembros
opcionalmente substituido en una o mas posiciones sustituibles del anillo por uno
o mas grupos independientemente seleccionados entre alquilo C4.7, alcoxi, nitro,
monoalquilamino, dialquilamino, ciano, halo, haloalquilo Ci.7, alcanoilo,
aminocarbonilo, monoalquilaminocarbonilo, dialquilaminocarbonilo, alquil amido,
alcoxialquilo, alcoxicarbonilo, alquilcarboniloxilo, y arilo Ce.12, dicho arilo es
opcionalmente sustituido por grupos halo, alquilo inferior C1.s y alcoxilo inferior C4.
6, 0 anillo heterociclico opcionalmente sustituido por uno o mas grupos alquilo Cy.7
o arilalquilo o uno o mas grupos seleccionados entre halo, hidroxi, alcoxi, oxo,
alcanoilo, ariloxilo, alcanoiloxilo, amino, alquilamino C1., arilamino, arilalquilamino,
aminas disustituidas en las cuales los 2 sustituyentes amino se seleccionan entre
alquilo C47, arilo Ce.12 0 arilalquilo, alcanoilamino, aroilamino, aralcanoilamino,
alcanoilamino sustituido por alquilo C4.7, alcoxi, arilo Ce.12 0 arilalquilo, arilamino
sustituido por alquilo C4.7, alcoxi, arilo Ce.12 0 arilalquilo, aralcanoilamino sustituido

por alquilo Cq7, alcoxi, arilo Ce42 0 arilalquilo, tiol, alquiltio, ariltio, arilalquiltio,
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alquiltiono, ariltiono, arilalquiltiono, alquilsulfonilo, arilsulfonilo, arilalquilsulfonilo,
sulfonamido, sulfonamido sustituido por alquilo C4.7, alcoxi, arilo Cg.12 0 arilalquilo,
nitro, ciano, carboxilo, carbamilo, carbamilo sustituido por alquilo C4.7, alcoxi, arilo
Ce.12 0 arilalquilo, o casos en donde hay dos sustituyentes sobre el nitrogeno
seleccionados entre alquilo C47, arilo Ce.12 0 arilalquilo; alcoxicarbonilo, arilo Ce.12,
arilo sustituido por alquilo Ci7 alcoxi, arilo Ce.12 0o arilalquilo; guanidino,
heterociclilo y heterociclilo sustituido por alquilo C1.7, alcoxi, arilo Ce.12 0 arilalquilo;
0

cuando n = 2 y R® son substituyentes 1,2-cis, juntos pueden formar
un anillo cafbociclico fusionado saturado de 3-6 miembros opcionalmente
substituido en una o mas posiciones sustituibles del anillo por uno o mas grupos
independientemente  seleccionados entre alquilo Cy7  alcoxi, nitro,
monoalquilamino, dialquilamino, ciano, halo, haloalquilo Ci.7, alcanoilo,
aminocarbonilo, monoalquilaminocarbonilo, dialquilaminocarbonilo, alquil amido,
alcoxialquilo, alcoxicarbonilo, alquilcarboniloxilo, y arilo Ce.12, dicho arilo es
opcionalmente sustituido por grupos halo, alquilo inferior C4¢ y alcoxilo inferior C.
6, 0 anillo heterociclico opcionalmente sustituido por uno o mas grupos alquilo C4_7
o arilalquiloc o uno o mas grupos seleccionados entre halo, hidroxi, alcoxi, oxo,
alcanoilo, ariloxilo, alcanoiloxilo, amino, alquilamino C1., arilamino, arilalquilamino,
aminas disuétituidas en las cuales los 2 sustituyentes amino se seleccionan entre
alquilo Cq.7, arilo Cg42 0 arilalquilo, alcanoilamino, aroilamino, aralcanoilamino,
alcanoilamino sustituido por alquilo C.7, alcoxi, arilo Cs.12 0 arilalquilo, arilamino
sustituido por alquilo C4.7, alcoxi, arilo Ce.12 b arilalquilo, aralcanoilamino sustituido
por alquilo Cq.7, alcoxi, arilo Cs.12 0 arilalquilo, tiol, alquiltio, ariltio, arilalquiltio,

alquiltiono, ariltiono, arilalquiltiono, alquilsulfonilo, arilsulfonilo, arilalquilsulfonilo,

w
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sulfonamido, sulfonamido sustituido por alquilo C+.7, alcoxi, arilo Ce.12 0 arilalquilo,
nitro, ciano, carboxilo, carbamilo, carbamilo sustituido por alquilo C47, alcoxi, arilo
Ce.12 O arilalquilo, o casos en donde hay dos sustituyentes sobre el nitrogeno
seleccionados entre alquilo C1.7 , arilo Ce.12 0 arilalquilo; alcoxicarbonilo, arilo, arilo
sustituido por alquilo C4.7, alcoxi, arilo Ce.12 0 arilalquilo; guanidino, heterociclilo y

heterociclilo sustituido por alquilo C1.7, alcoxi, arilo Ce.12 0 arilalquilo;o

cuando n = 2, y R® son substituyentes 1,3-cis juntos pueden formar
un puente de alquilo o heteroalquilo de 1-4 miembros opcionalmente substituido
por uno a cuatro sustituyentes seleccionados entre halo, hidroxi, alcoxi, oxo,
alcanoilo, ariloxilo, alcanoiloxilo, amino, alquilamino C1., arilamino, arilalquilamino,
aminas disustituidas en las cuales los 2 sustituyentes amino se seleccionan entre
alquilo Cq.7, arilo Ce.12 0 arilalquilo, alcanoilamino, aroilamino, aralcanoilamino,
alcanoilamino sustituido por alquilo C4.7, alcoxi, arilo Cs.12 0 arilalquilo, aritamino
sustituido por alquilo C4.7, alcoxi, arilo Ce.12 0 arilalquilo, aralcanoilamino sustituido
por alquilo C7, alcoxi, arilo Ce42 0 arilalquilo, tiol, alquiltio, ariltio, arilalquiltio,
alquiltiono, ariltiono, arilalquiltiono, alquilsulfonilo, arilsulfonilo, arilalquilsulfonilo,
sulfonamido, sulfonamido sustituido por alquilo C4.7, alcoxi, arilo Ce.12 0 arilalquilo,
nitro, ciano, carboxilo, carbamilo, carbamilo sustituido por alquilo C,_7, alcoxi, arilo
Ce.12 0 arilalquilo, o casos en donde hay dos sustituyentes sobre el nitrégeno
seleccionados entre alquilo C4.7, arilo Ce.12 0 arilalquilo; alcoxicarbonilo, arilo Ce.12,
arilo  sustituido por alquilo Cy7, alcoxi, arilo Cs.42 o arilalquilo, guanidino,
heterociclilo y heterociclilo sustituido por alquilo C4.7, alcoxi, arilo Ce.12 0 arilalquilo;
0

cuando hay dos R® en el mismo carbono, estos pueden formar un
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carbonilo (C=0); y
R’ y R® son independientemente hidrégeno, alquilo C-7,

grupo alquilo sustituido por uno a cuatro sustituyentes seleccionados entre halo,
hidroxi, alcoxi, oxo, alcanoilo, ariloxilo, alcanoiloxilo, amino, alquilamino C1.,
arilamino, arilalquilamino, aminas disustituidas en las cuales los 2 sustituyentes
amino se seleccionan entre alquilo C17, arilo Ce.12 0 arilalquilo, alcanoilamino,
aroilamino,

aralcanoilamino, alcanoilamino sustituido por alquilo C4.7, alcoxi, arilo Ce.12 0
arilalquilo, arilamino sustituido por alquilo C4.7, alcoxi, arilo Ce.12 0 arilalquilo,
aralcanoilamino sustituido por alquilo C4.7, alcoxi, arilo Ce.12 0 arilalquilo, tiol,
alquiltio, ariltio, arilalquiltio, alquiltiono, ariltiono, arilalquiltiono, alquilsulfonilo,
arilsulfonilo, arilalquilsulfonilo, sulfonamido, sulfonamido sustituido por alquilo C+.7,
alcoxi, arilo Ce.12 0 arilalquilo, nitro, ciano, carboxilo, carbamilo, carbamilo
sustituido por alquilo C4.7, alcoxi, arilo Ce.12 0 arilalquilo, o casos en donde hay dos
sustituyentes sobre el nitrégeno seleccionados entre alquilo Cy.7, arilo Ce.12 0
arilalquilo; alcoxicarbonilo, arilo Ce.12, arilo sustituido por alquilo C4.7, alcoxi, arilo
Ce.12 0 arilalquilo, guanidino, heterociclilo y heterociclilo sustituido por alquilo C+.7,

alcoxi, arilo Cg_12 0 arilalquilo;

cicloalquilo Cs.7, cicloalquilo C37 szstituido por sustituyentes que
incluyen uno o mas grupos alquilo Cq.7, 0 por uno a cuatro sustituyentes
seleccionados entre halo, hidroxi, alcoxi Ci.s, alcanoilo, ariloxilo, alcanoiloxilo,
amino, alquilamino Cis, arilamino, arilalquilamino, aminas disustituidas en las
cuales los 2 sustituyentes amino se seleccionan entre alquilo Cq.7, arilo Ce.12 0
arilalquilo, alcanoilamino, aroilamino, aralcanoilamino, alcanoilamino sustituido por
alquilo C1.7, alcoxi Cy., arilo Cs.12 0 arilalquilo, arilamino sustituido por alquilo Cy.7,
alcoxi Cy, arilo Ce.q2 0 arilalquilo, aralcanoilamino sustituido por alquilo Ci.,

alcoxi, arilo Cg.12 0 arilalquilo, tiol, alquiltio, ariltio, arilalquiltio, alquiltiono, ariltiono,
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arilalquiltiono,  alquilsulfonilo,  arilsulfonilo,  arilalquilsulfonilo,  sulfonamido,
sulfonamido sustituido por alquilo Cy7, alcoxi Cy, arilo Ce.12 0 arilalquilo, nitro
ciano, carboxilo, carbamilo, carbamilo sustituido por alquilo C4.7, alcoxi Cy., arilo
Ce.12 O arilalquilo, o casos en donde hay dos sustituyentes sobre el nitrogeno
seleccionados entre alquilo C4_, arilo Cs.12 0 arilalquilo; alcoxicarbonilo, arilo Ce.12,
arilo sustituido por alquilo C4.7, alcoxi Cqs, arilo Cs.12 0 arilalquilo, guanidino,
heterociclilo y heterociclilo sustituido por alquilo Cy7, alcoxi Ce, arilo Ce.42 0
arilalquilo;

arilo Cg.12, grupo arilo substituido por uno a cuatro sustituyentes
seleccionados entre alquilo C4.7, alquilo sustituido por uno a cuatro sustituyentes
como se definié arriba, alquenilo C,.s, grupo alquenilo C,.g sustituido por uno a dos
sustituyentes como se definié arriba, alquinilo Co.s, alquinilo Co.g sustituido por un
sustituyente como se definié arriba, arilo Cs.12, grupo arilo sustituido por uno a
cuatro sustituyentes como se define aqui, arilalquilo, halo, trifluorometoxilo,
trifluorometilo, hidroxilo, alcoxilo, alcanoilo, alcanoiloxilo, ariloxilo, arilalquiloxilo,
amino, alquilamino Cis, arilamino, arilalquilamino, dialquilamino, alcanoilamino,
tiol, alquiltio, ureido, nitro, ciano, carboxilo, carboxialquilo, carbamilo,
alcoxicarbonilo, alquiltiono, ariltiono, arilsulfonilamina, acido  sulfénico,
alquilsulfonilo, sulfonamido, ariloxilo, los sustituyentes son opcionalmente vy
adicionalmente sustituidos por hidroxilo, halo, alquilo C.7, alcoxilo, alquenilo C,.,
alquinilo C,.s, arilo Ceg.12 0 arilalquilo;

heteroarilo, grupo heteroarilo substituido por uno a cuatro
sustituyentes seleccionados entre alquilo Cy.7, alquilo sustituido por uno a cuatro
sustituyentes como se definié arriba, alquenilo C,.5, grupo alquenilo C,.s sustituido

por uno a dos sustituyentes como se definié arriba, alquinilo C,.5, grupo alquinilo
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C,.g sustituido por un sustituyente como se definio arriba, arilo Ce.12, grupo arilo
sustituido por uno a cuatro sustituyentes como se definié arriba, arilalquilo, halo,
trifluorometoxilo, trifluorometilo, hidroxilo, alcoxilo, alcanoilo, alcanoiloxilo, ariloxilo,
arilalquiloxilo, amino, alquilamino Cis, arilamino, arilalquilamino, dialquilamino,
alcanoilamino, tiol, alquiltio, ureido, nitro, ciano, carboxilo, carboxialquilo,
carbamilo, alcoxicarbonilo, alquiltiono, ariltiono, arilsulfonilamina, acido sulfénico,
alquilsulfonilo, sulfonamido, ariloxilo, los sustituyentes son opcionalmente vy
adicionalmente sustituidos por hidroxilo, halo, alquilo C4.7, alcoxilo, alquenilo C..,
alquinilo C..s, arilo Ce.12 0 arilalquilo; |

heterocicloalquilo, heteroalquilo, heteroalquenilo Co.g,, 0

R”y R® tomados juntos pueden formar un carbociclico saturado o no
saturado monociclico de 4-8 miembros opcionalmente substituido en una o mas
posiciones sustituibles del anillo por uno o mas grupos independientemente
seleccionados entre alquilo C4.7, alcoxi Cq, nitro, monoalquilamino, dialquilamino,
ciano, halo, haloalquilo C4_, alcanoilo, aminocarbonilo, monoalquilaminocarbonilo,
dialquilaminocarbonilo, alquil amido, alcoxialquilo, alcoxicarbonilo,
alquilcarboniloxilo, y arilo Ce.12, dicho arilo es opcionalmente sustituido por grupos
halo, alquilo inferior C16 y alcoxilo inferior C.6; 0 anillo heterociclico opcionalmente
sustituido por uno o mas grupos alquilo C4.; o arilalquilo o uno o mas grupos
definidos anteriormente como sustituyentes alquilo C4.7, 0 un anillo carbociclico
saturado o insaturado biciclico con 7 a 12 miembros opcionalmente sustituido en
una o mas posiciones sustituibles del anillo por uno o mas grupos
independientemente seleccionados entre alquilo Ci7, alcoxi Cis, nitro,
monoalquilamino, dialquilamino, ciano, halo, haloalquilo Cy7, alcanoilo,

aminocarbonilo, monoalquilaminocarbonilo, dialquilaminocarbonilo, alquil amido,
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alcoxialquilo, alcoxicarbonilo, alquilcarboniloxilo, y arilo Ce.12, dicho arilo es

opcionalmente sustituido por grupos halo, alquilo inferior C1.sy alcoxilo inferior C4.

6, 0 anillo heterociclico opcionalmente sustituido por uno 0 mas grupos alquilo C47

o arilalquilo o uno o mas grupos definidos anteriormente como sustituyentes
alquilo Cq.7;
o una sal, tautébmero o estereocisbmero de los mismos

farmacéuticamente aceptable.

4. Compuesto de conformidad con la reivindicacién 1, caracterizado
porque comprende
(S)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-
2-i|)-N-metilpirro|idin-2-carboxamida,
(S)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-
2-il)-N-(tiazol-2-il)pirrolidin-2-carboxamida,
(S)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-
2-il)-N-(5-metiltiazol-2-il)pirrolidin-2-carboxamida,
(S)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-
2-il)-N-(piridin-3-il)pirrolidin-2-carboxamida,
(S)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-
2-il)-N-(8-fluoropiridin-3-il)pirrolidin-2-carboxamida,
(S)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-
2-il)-N-((R)-1-ciclopropilpiperidin-3-il)pirrolidin-2-carboxamida,
(S)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-
2-il)-N-((R)-1-(2-metoxietil)piperidin-3-il)pirrolidin-2-carboxamida,
(S)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-
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2-il)-N-(6-fluoropiridin-3-il)-2-metilpirrolidin-2-carboxamida,
(S)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-itamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-
2-il)-2-metil-N-(tiazol-2-il)pirrolidin-2-carboxamida,
(S)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-
2-il)-2-metil-N-(5-metiltiazol-2-il)pirrolidin-2-carboxamida,
(S)-N-(5-clorotiazol-2-il)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-
ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-2-metilpirrolidin-2-carboxamida,
(S)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-
2-il)-2-metil-N-(3-metilisotiazol-5-il)pirrolidin-2-carboxamida,
(S)-N-(4-cloropiridin-3-il}-1-(4-(5-ciclopropil- 1H-pirazol-3-
ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-2-metilpirrolidin-2-carboxamida,
(S)-1-(4-(5-ciclopropil-1 H;pirazol-3-i|amino)pirrolo[1 ,2-f][1,2,4]triazin-
2-il)-2-metil-N-(pirazin-2-il)pirrolidin-2-carboxamida,
(S)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-
2-il)-2-metil-N-(5-metil-1H-pirazol-3-il)pirrolidin-2-carboxamida,
(S)-1-(4-(3-ciclopropil-1H-pirazol-5-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-
2-il)-2-metil-N-(1,2,4-tiadiazol-5-il)pirrolidin-2-carboxamida,
(S)-1-(4-(3-Ciclopropil-1H-pirazol-5-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-
2-il)-N-(6-fluoropiridin-3-il)-2,4,4-trimetilpirrolidin-2-carboxamida,
(S)-3-(2-(2-metil-2-(tiazol-2-ilcarbamoil)pirrolidin-1-if)pirrolo[1,2-
f][1,2,4]triazin-4-ilamino)-1H-pirazol-5-carboxamida,
(S)-1-(4-(5-(1 -metilciclopro.pil)-1 H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-
f][1,2,4]triazin-2-il)-N-((R)-piperidin-3-il)pirrolidin-2-carboxamida,
(2S,4R)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-

f][1,2,4]triazin-2-il)-4-fluoro-N-(tiazol-2-il)pirrolidin-2-carboxamida,
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(2S,4R)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-
f][1,2,4]triazin-2-il)-N-((R)-1 -(ciclopropilmetil)piperidin-3-i|)-4-f|uoropirro|idin-2-
carboxamida, |

(2S,4R)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-
fl[1,2,4]triazin-2-il)-4-fluoro-N-(6-fluoropiridin-3-il)pirrolidin-2-carboxamida,

(2S,4R)-N-(4-cloropiridin-3-il)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-
ilamino)pirrolo]1,2-f][1 ,2,4]triazin—2-il)-4-fluoropirrolidin—2-carbox’amida,

(2S,4R)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-
fl[1,2,4]triazin-2-il)-4-fluoro-N-(piridin-3-il)pirrolidin-2-carboxamida,

(2S,4R)-1-(4-(5-ciclopropil-1 H~pirazoI;3-i|amino)pirrolo[1 2-
fl[1,2,4]triazin-2-i1)-4-fluoro-N-(3-metilisotiazol-5-il)pirrolidin-2-carboxamida,

| (2S,4R)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-
f][1,2,4]triazin-2-il)-4-fluoro-N-(pirazin-2-il)pirrolidin-2-carboxamida,

(2S,4S)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-
f][1 ,2,4]triazin-2-il)—4-hidroki—N-(pirazin-2-il)pirrolidin-2-carboxamida,

(2S,4S)-N-(4-cloropiridin-3-il)- 1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-
ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-4-hidroxipirrolidin-2-carboxamida,

(2S,4S)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[ 1 .,2-
fl[1,2,4]triazin-2-il)-4-hidroxi-N-(piridin-3-il)pirrolidin-2-carboxamida,

(2S,4S)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-
1 ,2,4]triazin-2;i|)—4-hid roxi-N-(3-metilisotiazol-5-il)pirrolidin-2-carboxamida,

(2S,4S)-1-(4-(5-ciclopropil-1 H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1 ,2-
f][1,2,4]triazin-2-il)-4-hidroxi-N-(tiazol-2-il)pirrolidin-2-carboxamida, y

(2S,4S)-N-(5-clorotiazol-2-il)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-

ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-4-hidroxipirrolidin-2-carboxamida,
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o una sal, tautbmero o esterecisomero de los mismos
farmacéuticamente acéptables

5. Una Composicion farmacéutica, caracterizada porque comprende
un portador farmacéuticamente aceptable vy uno o mas compuestos de
conformidad éon las reivindicaciones 1 a 4.

6. Una Composicion farmacéutica, caracterizada porque comprende
uno o mas compuestos de conformidad con las reivindicaciones 1 a 4, en
combinacién con un portador farmacéuticamente aceptable y uno o mas de otros

agentes anti-cancerigenos o citotoxicos.
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