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2. Debidamente autorizado por mi representado, me permito manifestar a ese 77
Despacho que es deseo del solicitante presentar un nuevo juego de

reivindicaciones que reemplaza el capitulo reivindicatorio originalmente presentado

y que consta de 31 reivindicaciones.

En relacion con la anterior modificacion, atentamente me permito

manifestar a ese Despacho que la misma no amplia de ninguna manera el

alcance de la presente invencién y que el nuevo capitulo modificado es el que

debe ser tenido en cuenta en el tramite de Fase Nacional.
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Anexo me permito presentar:

Formulario Gnico de modificaciones y correcciones;

(a)
08-100,822, expedido por la Superintendencia de

(b) Recibo No.
que acredita el pago de

Industria y Comercio,

la tasa de

modificacién;

(c) Copia de las paginas 77 a 88 que corresponden al nuevo capitulo

reivindicatorio que consta de 31 reivindicaciones.

(d) Nuevos extractos en sus dos formas, que reemplazan los

originalmente presentados, en los cuales se ha incluido la nueva
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de féormula (I):

M
En donde:
A es heterociclilo o carbociclilo; en donde dicho heterociclilo o carbociclilo esta
opcionalmente sustituido en el carbono por uno o mas R' y en donde si dicho heterociclilo
contiene un fragmento —NH- ese nitrégeno puede estar opcionalmente sustituido por un

grupo ~R3-R’, con la condicién que dicho carbociclilo no sea fenilo;

R' se selecciona de halo, nitro, ciano, hidroxi, amino, sulfamoilo, carbamoilo, alquilo Cy_3,
un carbociclilo, un heterociclilo y un grupo —R6—R7, en donde dicho alquilo C;_; esta
opcionalmente sustituido por uno o mas halo y en donde dicho carbociclilo o heterociclilo

opcionalmente forma un sisterna de anillos conjugado junto con A;
R? se selecciona de halo, nitro, trifluorometilo, trifluorometoxi y ciano;

R? se selecciona de metilo, alquilo Cg, alquenilo Cs, alquinilo Cs, un carbociclilo no
aromatico de 6 miembros y un heterociclilo no aromatico de 6 miembros, en donde dicho
alquilo Cs, alquenilo Cs, alquinilo Cs, carbociclilo o heterociclilo esta opcionalmente

sustituido por uno o mas halo, ciano, trifluorometoxi, haloalquilo C,_; o alquilo C;_s;

R* se selecciona de hidrégeno, alquilo C,_;, ciano y haloalquilo C,_s, en donde dicho
alquilo C,_3 o haloalquilo C,_; esté sustituido opcionalmente con uno o mas OR®; en donde

R? se selecciona independientemente de hidrogeno, alquilo C,_s o haloalquilo C;_g;

R’ se selecciona de —-C(O)N(R”)—, —S(0)z—, ~SO;N(R'%)-, -S§0,0-, -C(0)-, -C(0)O- y
(-CHz-)m; en donde R? y R' se seleccionan independientemente de hidrégeno o alquilo
Ci-s y en donde dicho alquilo C,_s estd opcionalmente sustituido por uno o mas R'g; y €n

dondemes0,1,2063yendondezes 102

\2L
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R® se selecciona de -O—, —-N(R')C(0)-, -C(O)NR'})~, -S(0)~, -SONR")-, -
N(R'"™SOr, ~(CH;,NR")-, -0SO, -C(0)-, -C(0)0-, -NR'CO)O-, -
N(R')C(O)N(R'®)~ y (~CH-)s; en donde R', R, R" R"Y R"Y, R', R" y R' se
seleccionan independientemente de hidrégeno o alquiio Ci_s y en donde dicho alquilo Ci_¢
estd opcionalmente sustituido por uno o mas RS yendondenes0,1,2 63 yendonde p

es0,1,263 yendonderes0,162;

R’ se selecciona de hidrégeno, alquilo Cis, alquenilo C,, alquinilo Cs,
alquilcarbociclilo —C,_4, alquilheterociclilo —C;_4, carbociclilo y heterociclilo; en donde R’
puede estar opcionalmente sustituido en el carbono por uno o mas R, y en donde si dicho
heterociclilo contiene un fragmento —-NH- ese nitrégeno puede estar opcionalmente

sustituido por un grupo seleccionado de R

R"Y y R se seleccionan independientemente de halo, nitro, ciano, hidroxi, amino, carboxi,
carbamoilo, sulfamoilo, alquilo C|., alquenilo Cy, alquinilo C.s, alcoxi Ci_g, alcoxi Ci¢
alcoxi C,_, alcanoilo C,_g, N—(alquil Ci_g)amino, N,N—(alquil C,_¢),amino, alcanoilamino
Ci-s, N—(alquil C,_g)carbamoilo, N N—alquil C,_g):carbamoilo, alquilo C;S(0),,
alcoxicarbonilo Cy, N—(alquil Cjg)sulfamoilo, N N—alquil C_);sulfamoilo,
alquilsulfonilamino C,¢, carbocichilo, heterociclilo, carbociclil-alquilo CisR*-,
heterociclil-alquilo C;_¢~R*—, carbociclilo~R?**~ y heterociclilo-R*—; en donde a es 0, 1 (_')
2; y en donde R" y R* independientemente uno de otro se sustituye opcionalmente en el
carbono por uno o mas R?; y en donde si dicho heterociclilo contiene un fragmento -NH-,

e, , . . . . 27
ese nitrogeno esta opcionalmente sustituide por un grupo seleccionado de R,

R*, R®, R* y R* se seleccionan independientemente de —O-, —N(st)—, —C(O)-, -
N(R?)C(0)-, ~C(O)N(R*®)-, -S(0)s—, ~SO:N(R*')- y -N(R**)SO,—; en donde R*, R?,
R R y R*? se seleccionan independientemente de hidrégeno o alquilo Cy_¢ ysesQ,16
2;

R*' y R? se seleccionan independientemente de alquilo C,_s, alcanoilo C)_s, alquilsulfonilo
C)-s, alcoxicarbonilo C,s, carbamoilo, N—(alquil C,_g)carbamoilo, N N—(alquil C;-
s)carbamoilo, carbociclilo, heterociclilo, —alquilcarbociclilo Cy_g, alquilheterociclilo —C_s,
benciloxicarbonilo, benzoilo y fenilsulfonilo; en donde R?' y R?” independientemente uno

de otro estan opcionalmente sustituidos en el carbono por uno o mas R*; y

R y R* se seleccionan independientemente de halo, nitro, ciano, —alquithidroxi C,_,

\2>
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—alquilmetoxi C,_;, —alquiletoxi C,.;, —alquilisopropoxi C;_3, hidroxi, triflucrometoxi,
triflucrometilo, amino, carboxi, carbamoilo, mercapto, sulfamoilo, metilo, etilo,
ciclopropilo, ciclobutilo, metoxi, etoxi, acetilo, acetoxi, metilamino, etilamino,
dimetilamino, dietilamino, N-metil-N—etilamino, acetilamino, N-metilcarbamoilo, N-
etilcarbamoilo, N, N—dimetilcarbamoilo, N,N—dietilcarbamoilo, N-metil-N—etilcarbamoilo,
metiltio, etiltio, metilsulfinilo, etilsulfinilo, mesilo, etilsulfonilo, metoxicarbonilo,
etoxicarbonilo, MN-metilsulfamoilo, N-etilsulfamoilo, N, N-dimetilsulfamoilo, NN-
dietilsulfamoilo, N-metil-N-etilsulfamoilo, carbociclo y heterociclo; en donde dicho
carbociclo o heterociclo esta opcionalmente sustituido por halo, metilo, trifluorometilo,

ciano o etilo;
como una base libre o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde

A es heterociclilo o carbociclilo; en donde dicho heterociclilo o carbociclilo esta
opcionalmente sustituido en el carbono por uno o mas R' y en donde si dicho heterociclilo
contiene un fragmento —NH- ese nitrdgeno puede estar opcionalmente sustituido por -R-

R’, con la condicién que dicho carbociclilo no sea fenilo;

R' se selecciona de alquilo C,_3, un carbociclilo, un heterociclilo y un grupo —R°-R’, en
donde dicho alquilo C;_; estd opcionalmente sustituido por uno o mas halo y en donde
dicho carbociclilo o heterociclilo opcionalmente forma un sistema de anillos conjugado
junto con A;

R? se selecciona de halo, trifluorometilo, trifluorometoxi y clano;

R? se selecciona de metilo, alquilo Cg, un carbociclilo no aromatico de 6 miembros y un
heterociclilo no aromatico de 6 miembros, en donde dicho alquilo Cg, carbociclilo o
heterociclilo esta opcionalmente sustituido por uno o mas halo, ciano, trifluorometoxi,

haloalquilo C;_3 o alquilo Cy.3;
R* se selecciona de hidrégeno, alquilo C,_;, ciano y haloalquilo C,_;, en donde dicho

alquilo C,_; o haloalquilo C,_; esta opcionalmente sustituido con uno o mas ORS; en donde

R® se selecciona independientemente de hidrégeno, alquilo Cy_¢ o haloalquilo C,_;

R’ se selecciona de ~C(O)N(R®)-, -S(0)z—, ~SO;N(R'%)-, -S0,0-, ~C(0)-, -C(0)O- y

\24
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(-CHz-)m; en donde R’ y R" se seleccionan independientemente de hidrégeno o alquilo
Ci-¢ y en donde dicho alquilo Ci_s esta opcionalmente sustituido por uno o mas R"Y; yen

dondemes0,1,263 yendondezes162;

R® se selecciona de -O-, -N(R')C(O)}, -C(O)N(R'?)~, -S(0)—, -SONR")-, —
NR')S0,-, —(CH),N(R")-, -0SO,~, —C(0)-, -C(0)0-, -NR')C(0)0-, -
NR'HCONR®)- y (-CHy-)y; en donde R", R RY, R™, RS, R'S, R" y R"® se
seleccionan independientemente de hidrégeno o alquilo Cy y en donde dicho alquilo Cy
esta opcionalmente sustituido por uno o mas R yendondenes0, 1,263 yendondep

es0,1,263 yendonderes0,142;

R’ se selecciona de hidrégeno, alquilo Ci, alquenilo C,, alquinilo Cag, -
alquilcarbociclilo C,_4, —alquilheterociclilo C,_4, carbociclilo y heterociclilo; en donde R’
puede estar opcionalmente sustituido en el carbono por uno o mas R, y en donde si dicho
heterociclilo contiene un fragmento —NH-, ese niirdgeno puede estar opcionalmente

sustituido por un grupo seleccionado de R*';

R" y R ge seleccionan independientemente de halo, nitro, ciano, hidroxi, amino, carboxi,
alquilo C,_, alquenilo C,, alquinilo Cy, alcoxi Ci, alcoxi Ci_¢ alcoxi C;., alcanoilo
Ci-s, N—(alquil Ci_g)amino, N,N—(alquil Ci_g)}»amino, alcanoilamino C;s, N—(alquil C,_
¢)carbamoilo, N, N—(alquil C,_g)ocarbamoilo, carbociclilo, heterociclilo, carbociclil-alquilo
C1_6—R22—, heterociclil-alquilo C1_6—R23—, carbociclilo-R*— y heterociclilo—st—; y en
donde R' y R? independientemente uno de otro estan opcionalmente sustituidos en el
carbono por uno o0 mas R26; y en donde si dicho heterociclilo contiene un fragmento —-NH-,

ese nitrégeno esta opcionalmente sustituido por un grupo seleccionado de R*;

R¥”, R, R* y R* se seleccionan independientemente de —O-, -N(R*®)-, —-C(O)-, -
NR*)C(0)-, ~CO)NR™)-, -5(0)s—, -SO:NR™')- y -N(R*)SO,; en donde R, R,
R R* y R* se seleccionan independientemente de hidrogeno o alquilo C,¢yses 0,16
2

R? y R? se seleccionan independientemente de alquilo C,, alcanoilo C,,
alcoxicarbonilo C,_, carbamoilo, N—(alquilo C,_¢)carbamoilo, N ,N—(alquilo C,_
e)carbamoilo, carbociclilo, heterociclilo, —alquilcarbociclilo C,_g, —alquilheterociclilo Cy_g,
benzoilo y fenilsulfonilo; en donde R*' y R? independientemente uno de otro estan

opcionalmente sustituidos en el carbono por uno o mas R*; y
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R* y R se seleccionan independientemente de halo, nitro, ciano, —alquilhidroxi C,_s,

—alquilmetoxi C,_;, —alquiletoxi C,_3, —alquilisopropoxi C,_3, hidroxi, trifluorometoxi,
trifluorometilo, amino, carboxi, carbamoilo, mercapto, sulfamoilo, metilo, etilo,
ciclopropilo, ciclobutilo, metoxi, etoxi, acetilo, acetoxi, metilamino, etilamino,
dimetilamino, dietilamino, metiltio, etiltio, metilsulfinilo, mesilo, etilsulfonilo,
metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, N, N-dietilsulfamoilcarbociclo y heterociclo; en donde
‘dicho carbociclo o heterociclo estd opcionalmente sustituido por halo, metilo,

trifluorometilo, ciano o etilo.

3. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 6 2, en donde R? es

halo, preferiblemente fluoro.

4. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en donde R? es

un heterociclilo no aromatico de 6 miembros.

5. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en donde R> es

4-tetrahidropiranilo.

6. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en donde R? es
alquilo C,_; o haloalquilo C;_;, en donde dicho alquilo C,_; o haloalquilo C,_; esta
opcionalmente sustituido con uno o mas ORS; en donde R® se selecciona

independientemente de hidrogeno, alquilo C,_s o haloalquilo C_.

7. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en donde R® es

alquilo C,.3, preferiblemente metilo.

8. un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones | a 7, en donde A es
heterociclilo; en donde dicho heterociclilo esta opcionalmente sustituido en el carbono con
uno o mas R'y en donde si dicho heterociclilo contiene un fragmento -NH- ese nitrégeno

puede estar opcionalmente sustituido por R*-R’.

9. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacidn 8, en donde A es 4-piperidinilo, 4-

tetrahidropiranilo, 3-piridilo, 4-piridilo, 5-pirimidinilo, 4-isoquinolinilo o 2-piridilo.
10. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en donde A es

un ciclohexilo; en donde dicho ciclohexilo esta opcionalmente sustituido en el carbono por

uno o mas R".

\be
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11. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, en donde R
es alquilo C,;_3, en donde dicho alquilo C;_; puede estar opcionalmente sustituido con uno o

mas halo.

12. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 11, en donde R' es metilo o

trifluorometilo.

13. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, en donde R!

se selecciona de un grupo —R°®-R’.

14. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 13, en donde R® se selecciona de -0,

~(CH,),N(R")-, -C(0)-, y (-CH;-)n.

15. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 14, en donde R° es (-CHyr)nynes06
1.

16. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 14, en donde R® es —(CHz)pN(R'S)— yp

esl.

17. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a9y 11 a 16, en
donde R® se selecciona de-S(0)z-, ~<C(O)-, —C(O)O— y (-CHy)m; yendonde mes 06 1 y

en donde z es 2.

18. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 17, en donde R’
se selecciona de hidrdgeno, alquilo C.6, —alquilcarbociclilo C;_s, —alquitheterociclilo Cy_s,
carbociclilo y heterociclilo; en donde R’ puede estar opcionalmente sustituido en el

carbono por uno o mas R?’; y en donde si dicho heterociclilo contiene un fragmento —-NH-

ese nitrégeno puede estar opcionalmente sustituido por un grupo seleccionado de R*'.

19. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 18, en donde R’ es alquilo C;,

preferiblemente metilo.

20. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 8 a 10, en donde A no

esta sustituido.

21. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacidn 1, en donde

3



83

A es heterociclilo o carbociclilo; en donde dicho heterociclilo o carbociclilo esta sustituido
opcionalmente en el carbono por uno o mas R' y en donde si dicho heterociclilo contiene
un fragmento —~NH-, ese nitrégeno puede estar opcionalmente sustituido por un grupo —R>-

R’, con la condicién que dicho carbociclilo no sea fentlo;

R! se selecciona de alquilo C,_3, un carbociclilo, y un grupo —R°-R’, en donde dicho
alquilo C,_; estd opcionalmente sustituido por uno o mas halo;

R’ es halo;

R? es un heterociclilo no aromatico de 6 miembros;

R'es alquilo C_3;

R® se selecciona de —S(0)z—, —-C(O)~, —-C(0)O- y (-CH3~)m; yen donde mes 0 6 1 y en
donde z es 2;

R® se selecciona de —O—, —(CHz)pN(R'S)—, —C(0)~, y (CH3-)n; en donde R'" se selecciona
de hidrégeno o alquilo Cy_s y en donde dicho alquilo C;_4 esta opcionalmente sustituido
POr uno 0 mas R'’; yendondenes0o61 yendondepesl;

R’ se selecciona de hidrégeno, alquilo C,_, —alquilcarbociclilo C,_s, —alquilheterociclilo
Cy-4, carbociclilo y heterociclilo; en donde R’ puede estar opcionalmente sustituido en el
carbono por uno o mas R?’; y en donde si dicho heterociclilo contiene un fragmento —NH-
ese nitrégeno puede estar opcionalmente sustituido por un grupo seleccionado de R?';

R' y R? se seleccionan independientemente de halo, ciano, alquilo C;_g, alcoxi Cy_, N—
(alquil C,_g)amino, N,N-(alquil C,_¢);amino, carbociclilo y heterociclilo; y en donde RY y
R% independientemente uno de otro estan opcionalmente sustituidos en el carbono por uno
0 mas R26;

R* es alcanoilo Cg o heterociclilo; y

R? se selecciona de halo, ciano, —alquilmetoxi C,_3, hidroxi, metilo, heterociclo y metoxi;

en donde dicho carbociclo o heterociclo esta opcionalmente sustituido por halo.

22. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 21, en donde R? es fluoro.

23. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 21 ¢ 22, en donde R’ es 4-

tetrahidropiranilo.

24. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 21 a 23, en donde R?

es metilo.

25. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde



84

A es heterociclilo en donde dicho heterociclilo estd sustituido opcionalmente, en el
carbono, por uno o mas R';

R' es alquilo Ci3 o un grupo —R°R’, en donde dicho alquilo C,; puede estar
opcionalmente sustituido por uno o mas halo;

R%es halo;

R? es un heterociclilo no aromético de 6 miembros;

R* es alquilo C,_3;

R® es —O-, 0 -C(O)~; y

R’ es alquilo Cj.

26. Un compuesto seleccionado de:
5-Fluoro—4-{2-metil-1—(tetrahidro—2 H—piran—4—il)-1 F-imidazol-5-il}-N—pirimidin—5—
ilpirimidin—2—amina;
1-[5—({5-Fluoro—4—[2-metil-1—(tetrahidro—2 H—piran—4—il}- 1 H—imidazol-5-1l]pirimidin—
2-11} amino)piridin-3-il]etanona;
5-Fluoro—N-(6—-metoxipiridin—2—il}-4—{2-metil-1—(tetrahidro-2 H—piran—4—il)}-1 H—
imidazol-5—il]pirimidin—2-amina;
5-Fluoro—4-[2-metil-1—tetrahidro-2 H—piran—4—il)-1 H-imidazol-5-il}-N-{ 5-
(trifluorometil)piridin—-2-il]pirimidin-2—amina;
5—-Fluoro—N—(6-metilpiridin—3—il}-4—[2—metil-i—(tetrahidro—2 H—piran—4—-il}-1 H—
imidazol-5—il]pirimidin—2—amina;
5—Fluoro—N—(4—metoxipiridin—2—il}-4—[2—metil-1—(tetrahidro-2 H—piran—4—il)-1 H-
imidazol-5—il]pirimidin—2—amina;
5—Fluoro—4—{2-metil-1—(tetrahidro—-2 H—piran—4-il)- 1 H—-imidazol-5-1l}-N-{ 6—(morfolin-
4—ilmetil)piridin—3—il}pirimidin-2-amina;
5-Fluoro—4-[2-metil-1-{tetrahidro-2 H—piran—4—il}-1 H-imidazol-5-il}-N-{6—(pipendin—
1-1lmetii)piridin—3—il]pirimidin—2—amina;
5-Fluoro—N-{6-[(4—metil-1,4—diazepan—1-il)metil}pindin—-3—il}4-{2-metil-1-
(tetrahidro—2 H—piran-4-il}-1 H—imidazol-5—il]pirimidin—2—amina;
5-Fluoro—-4—{2-metil-1-{tetrahidro—2 H-piran—4-il}-1 H—imidazol-5-11]-N-{6-{ (4~
pirimidin—2—ilpiperazin—i—il)metil]piridin—-3-il} pirimidin-2-amina;
5-Fluoro—N—(6—{[(2S)-2—(metoximetil)pirrolidin—1-ilJmetil } piridin—-3—il}-4—{2—metil-1-
(tetrahidro—2 H—piran—4—il)-1 H—imidazol-5-il]pirimidin-2—amina;
N-{6—{(4-Acetil-1,4—diazepan—1-il)metil]piridin—3—il }-5—fluoro—4—[2—-metil-1—
(tetrahidro—2H—piran—4—il}-1 H—imidazol-5—-il]pirimidin—2—amina;
N-{6—{(2,6-Dimetilomorfolin—4—il)metil]piridin-3—il } -5—fluoro—4—{2—metil—1-
(tetrahidro—2 H—piran—4—il}-1 H—imidazol-5-il]pirimidin-2—amina;

YA
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N-{6-{(4,4-Difluoropiperidin—1-il)metil]piridin—-3-il}-5—fluoro—4-{2—metil-1—
(tetrahidro—2 H~piran—4—-il)-1 H-imidazol-5-il]pinmidin-2-amina;
5—Fluoro—4-[2-metil-1-(tetrahidro—2 H—piran—4—-il)-1 H—irmdazol-5-11]-N—{ 6~
(pirrohidin—1-ilmetil)piridin—3—-il]pirimidin—2—amina;

N-[6—({[(6-Cloropiridin—-3—il)metilJamino } metil)pindin—3—il]-5~fluoro—4—[ 2-metil-1-
(tetrahidro—2 H—piran—4—il}-1H-imidazol-5-il]pinmidin—-2-amina;
5-Fluoro-4—{2-metilo-1-(tetrahidro~2 H—piran—4-il)~1 H-imidazol-5-i1}-N-{6—(1 ,4-
oxazepan—4—ilmetil)piridin—3—il]pirimidin-2—-amina;

5-Fluoro—N— {6—[(4—metoxipiperidin—l—il)metil]piridin—3—i]}—4—[2—metil—l—(tetrahjdro—
2H-piran—4-il)-1H-imidazol-5-i1]pirimidin—2—amina;
(1-{[5~{5~Fluoro—4—[2—metil-1—(tetrahidro-2 H—piran—4-il)-1 H—-imidazol-5—
il]pinmidin-2-11} amino)piridin—2-il]metil} piperidin—3—il)metanol;

-3 {[5—({5-Fluoro—4—-[2—metil-1—(tetrahidro—2 H—piran—4—il}-1 H-imidazol-5—
il]pirimidin—2-il} amino)piridin—2—il]metil } amino)propil]pirrolidin-2—ona;
5—Fluoro—4—{2-metil-1—(tetrahidro—2 H—-piran—4-il}-1 H-imidazol-5-il]-N- {6—[ (4—
pirrolidin—1-ilpiperidin—1-il)metil]piridin—3-il} pirimidin—2-amina;
3—{{[5{5-Fluoro—4—[2—metil-1—(tetrahidro-2 H—piran—4-il}-1 /-imidazol-5—
il]Jpinmidin—2-il} amino)piridin—2—-1l]metil } (tetrahidrofuran—2—
ilmetil)amino]propanonitrilo;
N-[6—(Azetidin—-1-ilmetil)piridin-3—il]-5—fluoro—4—{2—metil-1—(tetrahidro-2 H—piran—4—
il)-1 H-imidazol-5-il]pirimidin—2-amina;

N—(6-{[Etil(2-metoxietil)amino]metilo} piridin—3-il)}-5—fluoro—4-[ 2—metil-1—(tetrahidro—
2H-piran—4—il)-1H-imidazol-5—il]pirimidin—2—amina;
({[5—({5-Fluoro—4-{2—metil-1—(tetrahidro—2 H—piran—4—il}-1 H—imidazol-5-il]pirimidin—
2—il}amino)piridin—2-il]metil} amino)acetonitrilo;
{5-Fluoro—4-[2—-metil-3—(tetrahidro—piran—4—il}-3H—imidazol-4-il]-pinmidin-2-il} -
isoquinolin—4—il-amina;

{5-Fluoro—4-{2—-metil-3—(tetrahidro—piran—4-il}-3 H—imidazol-4—il]-pirimidin—2-il } -
piridin—4—il-amina;

4—({5—fluoro—4—[2—metil-1—(tetrahidro—-2 H-piran—4—il}-1 H—imidazol-5-il]pirimidin—2—
il}amino)piperidina—-1—carboxilato de tert—Butilo;

5-Fluoro—4-{2—metil-1—(tetrahidro—2 H-piran-4—-il}-1 H-imidazol-5-il]-N—(tetrahidro—
2 H-piran—4-il)pirimidin—2—amina;
N-(1-Acetilpiperidin—4—il)-5-fluoro—4-{2—metil-1—(tetrahidro-2 H—piran—4—il)-1 H-
imidazol-5-il)pirimidin-2—amina;

N-Ciclohexil-5—fluoro—4—[2—metil-1—(tetrahidro—2 H—piran—4—il}-1 H—imidazol-5-

i]pirimidin-2—-amina;

[P =
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N—(1-Bencilpiperidin—4—il)}-5—fluoro—4—[2-metil-1—(tetrahidro—2 H-piran—4-il}-1 H-
imidazol-5-il]pinmidin—2—amina;
N—(1-Benzoilpiperidin—4-il}-5-fluoro—4—[2—metil-1—(tetrahidro-2 H-piran—4-il}- 1 H-
imidazol-5-il]pirimidin-2-amina;

5-Fluoro—4—[2-metil-1—(tetrahidro—2 H—piran—4—il)-1 H—imidazol-5-11}-N-{1-
(fenilacetil)piperidin—4—il]pirimidin—2—amina;
4~({5-fluoro—4—[2-meti}—1—(tetrahidro-2 H—piran—4-il)-1 H-imidazol-5-il]pirimidin—2—
il}amino)piperidina—1—carboxilato de bencilo;

5-Fluoro—N—[ l-(metilsulfonil)piperidin—4—il]-4-[2—metil-1-(tetrahidro-2 H—piran—4-il)~
1 H-imidazol-5-il]pirimidin—2—-amina;

5-Fluoro—4—[2-metil-1—(tetrahidro—2 H-piran—4—il}-1 H-imidazol-5-il}-N-{ 1-
(fenilsulfonil)pipendin-4-il]pirtimidin—-2—amina;
N-[1-(Bencilsulfonil)piperidin—4—il}-5—fluoro—4—{2-metil-1—(tetrahidro-2 /—piran—4-il)}-
1 H—-imidazol-5-il]pirimidin-2—-amina; y

5-Fluoro—4—[2-metil-1-(tetrahidro-2 H-piran—4—il}-1 H-imidazol-5-il}-N-[ 1-
(triflucroacetil)piperidin—4—il|pirimidin—2—amina;

como una base libre o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

27. Un compuesto como se definié en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 26 para uso en

terapia.

28. Uso de un compuesto como se definid en cualquiera de las reivindicaciones rlia en la
prevencién yf/o tratamiento de trastornos cognitivos, demencia, Déficit Cognitivo en
Esquizofrenia (CDS), Deterioro Cognitivo Leve (MCI), Deterioro de la Memona Asociado
a la Edad (AAMI), Declive Cognitivo Relacionado con la Edad (ARCD), Detenioro
Cognitivo Sin Demencia (CIND), demencia asociada con patologias de enredos
neurofibrilares, demencia Frontotemporal (FTD), demencia Frontotemporal Tipo
Parkinson (FTDP), paralisis supranuclear progresiva (PSP), Enfermedad de Pick,
Enfermedad de Niemann-Pick, degeneracién corticobasal, lesidon cerebral traumética
(TBI), demencia pugilistica, Enfermedad de Alzheimer (AD), sindrome de Down,
demencia vascular, Enfermedad de Parkinson (PD), parkinsonismo postencefalitico,
demencia con cuerpos de Lewy, demencia por VIH, Enfermedad de Huntington, esclerosis
lateral amiotréfica (ALS), enfermedades neuromotoras (MND), enfermedad de
Creuztfeldt—Jakob o enfermedades pridnicas, el retraso de la progresion de la Enfermedad
de Alzheimer, trastorno de déficit de atencion (ADD), trastoro de hiperactividad por
déficit de atencion (ADHD), trastornos afectivos, Trastorno Bipolar incluyendo mania

aguda, depresion bipolar, mantenimiento bipolar, trastornos depresivos mayores (MDD)

\3\
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incluyendo depresién, depresién mayor, estabilizacion del humor, trastornos
esquizoafectivos incluyendo esquizofrenmia, distimia, diabetes Tipo I, diabetes Tipo II,

neuropatia diabética, alopecia, enfermedades inflamatorias o cancer.

29. Uso de un compuesto como se definié en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 26
para la prevencién y/o tratamiento de trastomos o afecciones relacionadas con los huesos,
osteoporosis, para aumentar la formacion Osea, para aumentar la formacién hueso
esponjoso y/o formacion de nuevos huesos, para aumentar densidad mineral 6sea, para

reducir la incidencia de fracturas o para mejorar la curacidn de fracturas en los mamiferos.

30. Un método de prevencién y/o tratamiento de trastornos cognitivos, demencia, Déficit
Cognitivo en Esquizofrenia (CDS), Deterioro Cognitivo Leve (MCI), Deterioro de la
Memoria Asociado a la Edad (AAMI), Declive Cognitivo Relacionado con la Edad
(ARCD), Deterioro Cognitivo Sin Demencia (CIND), demencia asociada con patologias de
enredos neurofibrilares, demencia Frontotemporal (FTD), demencia Frontotemporal Tipo
Parkinson (FTDP), paralisis supranuclear progresiva (PSP), Enfermedad de Pick,
Enfermedad de Niemann-Pick, degeneracion corticobasal, lesidn cerebral traumaética
(TBI), demencia pugilistica, Enfermedad de Alzheimer (AD), sindrome de Down,
demencia vascular, Enfermedad de Parkinson (PD), parkinsonismo postencefalitico,
demencia con cuerpos de Lewy, demencia por VIH, Enfermedad de Huntington, esclerosis
lateral amiotréfica (ALS), enfermedades neuromotoras (MND), enfermedad de
Creuztfeldt-Jakob, enfermedades pridnicas, retraso de la progresion de la Enfermedad de
Alzheimer, trastorno por déficit de atencion (ADD), trastorno de hiperactividad por déficit
de atencion (ADHD), trastornos afectivos, Trastorno Bipolar incluyendo mania aguda,
depresion bipolar, mantenimiento bipolar, trastornos depresivos mayores (MDD)
incluyendo depresién, depresion mayor, estabilizacion del humor, trastomos
esquizoafectivos incluyendo esquizofrenia, distimia, diabetes Tipo 1, diabetes Tipo II,
neuropatia diabética, alopecia, enfermedades inflamatorias o céancer, que comprende
administrar a un mamifero, incluyendo humano en necesidad de dicha prevencién y/o
tratamiento, una cantidad terapéuticamente efectiva de una sal del compuesto como se

definié en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 26.

31. Un método de prevencién y/o tratamiento de trastornos o afecciones relacionadas con
los huesos, osteoporosis, para aumentar la formacion dsea, para aumentar la formacion de
hueso esponjoso y/o la formacion de nuevos huesos, para aumentar la densidad mineral
Osea, para reducir la incidencia de fracturas o para mejorar la curacién de fracturas que

comprende administrar a un mamifero, en necesidad de dicha prevencién y/o tratamiento,
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7} Resumen:
sivindicacion numero 1:

— . 3 . . et e

- - - - - . 5 . .- o= o

7 - L I . - Lt e -
R" se selecciona de rt.udrogeno, alquilo Cy, alquenilo C,s, alquinilo Cz, alquilcarbociclio —C,_,
alquilheterociclilo -C,_4, carbociclifo y heterociclilo; en donde R buede estar opcionalmente sustituido en el

20, s .
carbono por uno 0 mas R™; y en donde si dicho heterociclilo contiene un fragmento -NH- ese nitrdgeno puede
estar opcionalmente sustituido por un grupo seleccionado de R*: - '

R y R® se seleccionan | ' '
y seleccionan independientemente de halo, nitro, ciano, hidroxi, amino, carboxi carbamoilo,
L ) )

sulfamoilo, alquilo Cy, aquenilo C2-, .alquinilo Cyq, alcoxi C,q, alcoxi C, alcoxi Ci alcanoilo C,5, N-
-(alquil Cy.g)amino, N,N-(alquil -Cy.s),amino, alcanailamino Cis N—{alquil C,_g)carbamoilo, N,N—-(alquil C,

slacarbamotto, alauilo C\eS(O)., Bicoxicarbonilo C,.e, N—{alquil C,.qJsalfamoilo N,N~{alquil C,_g),sulfamoil
‘ ‘ . - . N, -6 o,
alquilsulfonilamino Cy_s, carbociclilo, heteraciclilo, carbociclil-alquilo C,_—R*-, heterociclil al

T 24 . 25 .
carbociclilo-R™- y heterociclilo-R™~; en donde a es 0, 1 % 2;y en donde R* y R®

- independientement

otro se sustituye opcionalmente en el carhana.oor una.a mse DP.... i P 8 uno de
8 " L QT Y- seiectionauu ac =y

fragmento —~NH-, ese nitrégeno esta opcionalmente sustituido por un grupo

quilo Cg_s—Rza—,

29 0 . -
dientemente de —O-, N(R®)-, -C(O)-, -N(RT)CO)

22 423 24 25 : ;
ionan indepen .
R, RT, RTy RT se sgleco P R® y R¥ se seleccionan

o R N i . 2 R291 le
CON(R®)- -S(O)s—, ~SOMNR")- y —N(R*)SO en donde R%,

independientemente de hidrégeno o alquilo G Y S €5 0,102

H 3 - %
alcanoilo Ci.s: alquilsulfonilo Cys, alcoxicarboniio

2. 27 iorian independientemente de alquilo Cs-e, -
Ry R se seleccipnan INEER carbociclilo, heteraciclilo, -

C carbamoilo, N—(alquil C,-s)carbamoilo, N,N—{(alquil C.¢)carbamoilo, . -
iy penciloxicarbonilo, benzoilo y fenilsulfonilo; en donde R™ y

i icli alquilheterociclilo —C._e,
alquilcarbociclilo C1-, alq T oomés .

e e e e ono
independientemente uno de otro estan opcionalmente gustitiidos éri el carpon

iro, ciano, —alquilhidroxi Ci-a,
R% y R® se seleccionan independientamente de halo, nitro, ciano, alquilhidr i3

i i i, tri i, tri metilo, amino,
~alquiimetoxi Ci3 —alquiletoxi Ci, —alquilisopropoxi Ci_3, hidroxi, trifluorometoxi, trifluoro

{ m m i m ilo, 1 i [ i i i etoxi, 8cetito, acetoxi,
1 1

N—metil-N—etilamino, acetilamino, N—metilcarb-amoilo, N-
i i t tilca foi nelittio,  etiltio,
-etilcarbamoito, N f=dimetiicarbamailo, N, N—dietilcarbamoilo, N—-metili-N—etilcarbamoilo, met .I -
' ' . - - . = o'
etilsulfinito, mesilo, etilsulfonilo, metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, N—metiisulfamoi .
_N—etilsutfamoilo, carbociclo y heterociclo;

metilamino, etilamino, dimetilamino, dietitamino,

metilsulfinilo,

etilsulfamoilo, N,N—-dimetilsulfamoilo, N,N—dietilsulfamoilo, N—metil

itui i i etilo, ciano ©
en donde dicho carbociclo o heterociclo esta opcionalmente sustituido por halo, metilo, trifluorom

etilo;

como una base libre o una sal farmacéuticamente aceptable de! mismo. \,3 ‘\

'R® se selecciona de —O-, —N(R"YYC(O)-, =C(OIN(R'?)~, =S(0)i—, ~SON(R")-, -N(R")SOz, HCH,),N(R"*)-, ~
080, ~C(O), ~C(0)0~, ~N(R™)C(0)O-, ~N(R)C(ON(R™*}- y (-CH)s; en donde R"', R, R”, R, R,

R R" y R'" se seleccionan independientemente de hidrégeno o alquilo C; s ¥y en donde dicho alquito C,_¢

A e - -

esta opcionalmente sustituido por uno o mas R*: y en donde nes 0, 1, 26 3 yendondepes 0, 1,26 3 yen
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