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Pl RAZOLPI RI DI NAS SUSTI TUI DAS

La presente invencién se relaciona con conmpuestos
de pirazol piridina sustituida de formula general | cono
se los describe y define aqui, a nétodos para preparar
di chos conpuestos, a conpuestos intermediarios atiles
para preparar dichos conpuestos, a conposici ones
farmacéuti cas y conbi naci ones que conprenden dichos
conmpuestos y al uso de dichos compuestos para el aborar
una conposici 6n farmacéutica para el tratamento o |a
profilaxis de wuna enfernedad, en particular de un
trastorno hiperproliferativo y/o de angi ogénesis, cono
unico agente o en conbinaci 6n con otros ingredientes
activos.

ANTECEDENTES DE LA | NVENCI ON

La presente invencion esta relacionada con
compuest os quim cos que pueden inhibir |a quinasa MKNKL
(que tanbién se conoce conmb la quinasa que puede
interactuar con |la quinasa MAP Mkl) y/o la quinasa
MKNK2 (que tambi én se conoce conb |a quinasa que puede
i nteractuar con | a quinasa MAP Mnhk2).

Las qui nasas MKNK humanas son un grupo de cuatro
proteinas que son codificadas por dos genes (la
nonmencl atura de |1 os genes es MKNK1L y MKNK2), nerced a
una escision alternativa. Las formas b carecen de

dom ni 0 que puede unirse a la quinasa MAP en el extreno



C. Los domnios cataliticos de las quinasas MNKl vy
MKNK2 son muy simlares y contienen un notivo DFD (Asp-
Phe- Asp) uUnico en el subdominio VII, que usual mente es
DFG (Asp-Phe-Ady) en otras proteina quinasas, del que
se ha sugerido que altera la unidén al ATP (Jauch et
al., Structure, 13, 1559-1568, 2005, y Jauch et al.,
EMBO J., 25, 4020-4032, 2006). La quinasa MKNKla puede
unirse a las quinasas ERK y MAP p38 y es activada por
ellas, pero no interactua con JNK1. La qui nasa MKNK2a
sol amente puede unirse a la quinasa ERK, y tanbién es
activada por ella. La quinasa MNKlb presenta una
actividad reducida bajo cualquier condicidén, y Ila
gui nasa MKNK2b presenta una actividad basal que es
i ndependi ente de |as quinasas ERK o MAP p38 (Buxade,
M, et al., Frontiers in Bioscience 5359-5374, 1° de
Mayo de 2008).

Se ha denpbstrado que las quinasas MKNK fosforilan
el factor de inicio de los eucariotas 4E (elF4E), la
prot ei na nucl ear heterogénea que puede unirse al ARN Al
(hnRNP Al), el factor de escision que esta asociado a
las proteinas y que puede wunirse al tracto de
polipirimdina (PSF), la fosfolipasa citoplasmitica A2
(cPLA2) y Sprouty 2 (hSPRY2) (Buxade, M, et al.
Frontiers in Bioscience 5359-5374, 1° de Mayo de 2008).

el FAE es un oncogen que se encuentra anplificado



en numerosos canceres y que es fosforilado de manera
exclusiva por las proteinas MNK, segun se ha
denpstrado en estudi os basados en ratones KO (Konicek
et al., Cell Cycle, 7:16, 2466-2471, 2008; Ueda et al.

Mol . Cell Biol., 24, 6539-6549, 2004). el F4E tiene una
funci 6n fundanental, ya que posibilita la traduccion
del ARNm en las células. elF4E se une al 4&pice de 7-
nmetil guanosina que se halla en el extremp 5 del ARNmM
en las células, lo que |le pernmte transportarlo al
ri bosoma cono parte de un conplejo que forma con él,
junto con el FAGy el F4A. Aunque el F4E es inprescindible
para |a traducci6on del cualquier ARNm que conprenda
api ces, un subconjunto de éste es excepcional nente
dependi ente de una actividad el evada de el F4E para |a
traducci 6n. Se trata de |o que se conoce conmo el “ARN
débil”, que usual nente es traduci do de una nanera nenos
eficiente a causa de su region UTR 5 larga y conpl gj a,
y que codifica proteinas que tienen una participacion
i nportante en diversos aspectos relacionados con |os
tunores malignos, que abarcan el enmentos cono el VEGF,
FGF-2, c-Myc, la ciclina D1, la survivina, BCL-2, M-
1, MW-9 y |la heparanasa, entre otros. La expresion y
la funcidén de elF4E se encuentran increnmentadas en
mul ti pl es canceres humanos, y estan asoci adas de nanera

directa al progreso de la enfernedad (Konicek et al.,



Cell Cycle, 7:16, 2466-2471, 2008).

MKNK1 y MKNK2 son las 0nicas quinasas conocidas
gue fosforilan elF4E en Ser209. La velocidad de
traduccion en general no se ve afectada por la
fosforilacion de elF4E, pero se ha sugerido la
posi bilidad de que | a fosforilacion de el FAE contri buya
a la formaci 6n de | os polisonmas (es decir, |a presencia
de miltiples ribosomas en un solo ARNM, que final mente
posibilita que haya una traduccion mas eficiente del
“ARNm débil” (Buxade, M, et al., Frontiers in
Bi osci ence, 5359-5374, 1° de Mayo de 2008). Conp

alternativa, la fosforilacién de el F4E por parte de | as

proteinas MNK podria facilitar la |iberacion del
extreno 5 de elF4E, 1o que posibilitaria que el
conplejo 48S recorriera el “ARNm débil” para |ocalizar

el codon de inicio (Blagden, S. P., y WIllis, A E

Nat. Rev. din. Oncol., 8(5):280-91, 2011). De esta
manera, un incremento en la fosforilacion de elF4E
podria ser util para determ nar un prondstico pobre en
aquel | os paci entes que padecen canceres en |as célul as
no pequefias del pul non (Yoshizawa et al., din. Cancer.
Res., 16(1):240-8, 2010). Hay evidenci as adicional es de
la participacién funcional de la quinasa MKNK1 en |a
carci nogénesi s: | a sobreexpresi 6n de una variante de |la

guinasa MKNK1 con wuna actividad constitutiva en



fibroblastos de enbriones de ratén, pero no de una
qui nasa MKNK1 inactiva, da conp resultado un incremento
en |la velocidad de formaci 6n de tunores (Chrestensen

C A, et al., Genes Cells, 12, 1133-1140, 2007). Mas
aun, el increnmento en la fosforilacion y la actividad
de las proteinas MKNK ha sido correlacionado con la
sobreexpresi6n de HER2 en el contexto del céancer de
mama (Chrestensen, C. A, et al., J. Biol. Chem, 282,
4243- 4252, 2007). La expresion de una variante de la
qui nasa MKNK1 con una actividad constitutiva, pero no
de una quinasa MNK1l inactiva, tanmbién dio conpo
resultado un incremento en |la velocidad de crecimento
de los tunmores en un nodelo de tunobres en ratones
basado en célul as madre  henat opoyéti cas Ep- Myc
transgéni cas. Fue posi bl e obt ener resul t ados
conpar abl es cuando se analiz6 una variante de el F4E que
comprendia la nutaci 6n S209D. La nutaci 6n S209D inmta
una fosforilacion en el sitio propio de l|a quinasa
MKNK1. En contraste, la forma no fosforilada de el FAE
dio conp resultado una atenuacion en el crecimento de
los tunores (Wendel, H G, et al., Genes Dev.,
21(24):3232-7, 2007). Se ha comprobado que un inhibidor
selectivo de la quinasa MNK que bloquea Ila
fosforilacion de elF4E es util para inducir la

apoptosis y para suprimr l|la proliferaciéon y e



crecimento de |las células cancerosas en agar blando in
vitro. Con este inhibidor, tanbién es posible suprimr
el crecimento de las netéstasis pulnonares de

nmel anoma experinental B16, asi conp el crecimento de
| os t unor es del carci nona de col on HCT116
xenoi njertados, sin afectar el peso corporal (Konicek
et al., Cancer Res., 71(5):1849-57, 2011). La sel eccio6n
de una cohorte de paci entes de adenocarci nona ductal de
pancr eas por i nmunohi st oqui m ca nostr o6 gue | a
fosforilaci on de el FAE presenta una correl aci 6n con el
grado de la enfernedad, el inicio tenprano de Ila
enfernedad y un peor pronéstico. Ademas, en base a
descubrimentos preclinicos in vitro se sugirio que |la
via MK/ el FAE representa una ruta de escape utilizada
por las células del adenocarcinoma ductal de pancreas
para soportar |os tratam entos quim oterapéuticos (por
ejenplo con Centitabina) [Adesso L, et al., Oncogene

16 de jul de 2012]. Ademds, se observo que Ila
Rapamicina activa la actividad quinasa de MNKL en
miltiples lineas celulares de meloma y especinenes
primarios por un necanisno dependiente de MNK La
i nhi bicion farnmacol 6gica de la actividad de MKNK o el
silenciam ento genético de MKNKL previnieron un aunento
de | a expresi on inducido por rapalog de |la actividad de

| RES de c-nyc. Aunque | a Rapamicina utilizada sola tuvo



poco efecto sobre la expresion de l|la proteina nyc,
cuando se la conmbindé con un inhibidor de MNK, se
abolid la expresion de la proteina nmyc. Dichos datos
aportan una razon para dirigirse terapéuticanente a | as
gui nasas MKNK conp objetivos para los tratam entos
conbi nados con inhibidores de nfOR [Shi Y et al.
Oncogene. 2012 Feb 27]. En resunen, la fosforilacién de
el FAE por parte de las proteinas MKNK podria ser uti
para pronover |la proliferacion y la supervivencia de
las células y seria critica para una transfornaci 6n
maligna, por lo que la inhibicion de la actividad de
| as quinasas MKNK podria ser un abordaje terapéutico
apropi ado para conbatir el céancer

WO 2006/ 136402 Al y WO 2007/059905 A2 (Devel ogen
AG divulgan las tienopirimdin-4-amnas y su uso para
la profilaxis y/o el tratam ento de enfermedades sobre
las que puede tener influencia la inhibicién de Ila
actividad quinasa de Mkl y/o Mk2. El grupo 4-am no
estd sustituido con un grupo fenilo sustituido. La
publ i caci ones WO no proveen datos bi ol 6gi cos.

WO 2010/023181 A1, WO 2011/104334 A1, WO
2011/104337 Al, WO 2011/104338 Al y WO 2011/104340 Al
(Boehri nger I ngel hei m se rel aci onan con
tienopirimdin-4-amnas para la profilaxis y/o el

tratam ento de enfernedades sobre |as que puede tener



influencia la inhibicion de la actividad quinasa de
Mhkl y/ o Mk2.

WO2014/ 001973 (Al) describe 4-(substituted-an no)-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimdinas cono inhibidores de LRRK2.

Los compuest os pi razol opiridi na sust it ui dos
especificos de férmula general | de I|la presente
invencién conmo se define en la presente, 0 un
est ereoi sénmero, un tautoénmero, un N 6xido, un hidrato,
un solvato, o una sal de los msnos, o una nezcla de
los msnos, conb se describe y se define en Ila
presente, y nencionados en adel ante en | a presente cono
“conpuestos de |la presente invencioén’, o su actividad
farmacol 6gi ca, no han sido descritos hasta el nonento.

Se ha descubierto que |os conpuestos de acuerdo
con la invenci 6n presentan propiedades sorprendentes y
ventajosas, |o que constituye el fundanmento para la
presente invenci on.

En particul ar, sorprendentenente se ha descubierto
gue | os conpuestos de acuerdo con | a presente invenci6n
pueden inhibir de manera efectiva |la quinasa MKNK, por
| o que pueden ser apropiados en el tratamento o la
profil axis de aquel | as enf er nedades que est an
rel aci onadas con un crecimento, una proliferacién y/o
una supervivencia sin control de las células, con una

respuesta inmune celular inapropiada o0 con unha



respuesta inflamatoria inapropiada, ©particularnmente
donde el creci m ento, la proliferacion y/o la
supervivencia sin control de las células, |la respuesta
i nmune celular inapropiada o |la respuesta inflamatoria
i napropi ada estan nediados por la via MNK  mas
particularmente donde |as enfernedades que estéan
rel aci onadas con un crecimento, una proliferacién y/o
una supervivencia sin control de las células, con una
respuesta inmune celular inapropiada o0 con unha
respuesta inflamatoria inapropiada abarcan | os tunores
hemat ol 6gi cos, los tunores solidos o |las nmetastasis de
ést os, por ej enpl o, la |eucen a, el si ndrone
m el odi spl astico, el linfoma maligno, los tunores en |a
cabeza o en el cuello, o que abarca los tunores y |as
netastasis en el cerebro, los tunores en el toérax, lo
gue abarca los tunores que afectan a las células
pul nonares no pequefias o0 pequefas, los tunores
gastrointestinales, |os tunores endocrinos, |os tunores
manmari os, | os tunores ginecol 6gicos de otro tipo, |os
tunmores urol 6gicos, |o que abarca los tunores en |os
rifiones, en la vejiga y en la prostata, |os tunores en
la piel, los sarcomas y |as netastasis de éstos.
RESUVEN DE LA | NVENCI ON

La presente invencidn cubre conpuestos de férnula

general |:
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en donde:
QV representa un grupo sel eccionado entre: C(RY¥)-N,

N-C(R);

A representa un grupo sel ecci onado entre:
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donde * indica el punto de uni6n de dichos grupos

al resto de | a nol écul a;

R representa un atono de hidrégeno o un atono de
hal 6geno o un grupo sel eccionado entre: hidroxi,
ci ano, G- G-al qui | o, G- Gs- al queni | o,
C-G-alquinilo, GC-Gs-alcoxi, halo-C-GCs-alquilo,
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hal o- C;- Gs- al coxi hi dr oxi - G- G- al qui | o,
Ci- Gs- al coxi - Ci- Gs-al qui | 0, - N(R®) R°¢, - SCF3, - SFs.
R® representa un atonop de hidrégeno o un atono
de halégeno o un grupo seleccionado entre
hi dr oxi , ci ano, G- G-al qui | o, Co- G- al queni | o,
C-G-alquinilo, GC-Gs-alcoxi, halo-C-Gs-alquilo,
hal o- C;- Gs- al coxi hi dr oxi - G- G- al qui | o,
Ci- Gs- al coxi - Ci- Gs-al quil 0, - N(R®) R°¢, - SCF3, - SFs.
R representa un atono de hidroégeno o un &atono
de halégeno o0 un grupo seleccionado entre
hi dr oxi , ci ano, G- G-al qui | o, Co- G- al queni | o,
C-G-alquinilo, GC-Gs-alcoxi, halo-C-Gs-alquilo,
hal o- C;- Gs- al coxi hi dr oxi - G- G- al qui | o,
Ci- Gs- al coxi - G- Gs-al qui | 0, - N(R®) R°¢, - SCF3, - SFs.
representa un atono de hidrégeno o un atono de
hal 6geno o un grupo sel ecci onado entre:

G- G-al qui | o, Cs- Gs-cicloal qui | o,
heterocicloalquilo de entre 3 y 10 m enbros,
het eroci cl oal quenilo de entre 4 y 10 m enbros,
aril o, heteroarilo, ciano, -(CH)q U (CH),- R,
donde di cho gr upo G- Gs-al qui | o,
Cs-Gs-cicloalquilo, heterocicloalquilo de entre 3
y 10 menbros, heterocicloal quenilo de entre 4 vy
10 m enbr os, arilo 0 heteroaril o esta

opci onal mrente sustituido, en forma idéntica o
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diferente, con 1, 2, 3, 4 0 5 grupos R

representa un atono de hidréogeno o un &tono de
hal 6geno o] un grupo sel ecci onado entre:
G- G- al qui | o, Cs- Gs-cicloal quil o,
heterocicloalquilo de entre 3 y 10 m enbros,
het eroci cl oal quenilo de entre 4 y 10 m enbros,
aril o, heteroarilo, ciano, -(CH)q U (CH),- R,
donde di cho gr upo G- Gs-al qui l o,
Cs-Gs-cicloalquilo, heterocicloalquilo de entre 3
y 10 menbros, heterocicloalquenilo de entre 4 vy
10 m enbr os, arilo 0 heteroaril o esta
opci onal mrente sustituido, en forma idéntica o

diferente, con 1, 2, 3, 4 o 5 grupos R

R? y R® juntos representan - (CH) - T-(CH)s-;
representa un grupo seleccionado entre: U, -

CLR [ (C(R®) (R€)) - U R -

U representa una unidon sinple o0 un grupo
bi val ent e sel ecci onado entre: -O, -S-, -S(=0-, -
S(=0 2z, -S(=0-N(R®)-, -NR)-S(=0-, -S5(=0 2
N(R®)-, -N(R°)-S(=02-, -¢(=0-, -N(R®)-, -C(=0)-
o, -0¢=09-, -(=9-0, -0=9-, -=0-

N(R®)-, -N(R°)-C(=0-, -N(R®)-C(=0-NR®)-, -O
(=0 -N(R")-, -N(R¥)-C(=0-0O;

representa un atono de hidrégeno o0 un grupo
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sel ecci onado entre: G- Gs-al qui | o,
Cs-Gs-cicloalquilo, heterocicloalquilo de entre 3
y 10 menbros, heterocicloalquenilo de entre 4 vy
10 mienbros, arilo, heteroarilo; donde dicho grupo
G- G-al qui | o, Cs- G- cicl oal qui l o,
heterocicloalquilo de entre 3 y 10 m enbros,
heteroci cl oalquenilo de entre 4 y 10 m enbros,
arilo o heteroarilo esté& opcional nente sustituido,
en forma idéntica o diferente, con 1, 2, 3, 4 0 5
grupos R*:

representa un atono de hidrégeno o0 un grupo
sel ecci onado entre: G- G-al qui l o,
Cs-Gs-cicloalquilo, heterocicloalquilo de entre 3
y 10 menbros, heterocicloalquenilo de entre 4 vy
10 mienbros, arilo, heteroarilo; donde dicho grupo
G- G-al qui l o, Cs- G- cicl oal qui l o,
heterocicloalquilo de entre 3 y 10 m enbros,
heteroci cl oalquenilo de entre 4 y 10 m enbros,
arilo o heteroarilo esté opcional nente sustituido,
en forma idéntica o diferente, con 1, 2, 3, 4 0 5
grupos R*:

representa un atono de hidrégeno o0 un grupo
sel ecci onado entre: G- G-al qui | o,
Cs-Gs-cicloalquilo, heterocicloalquilo de entre 3

y 10 menbros, heterocicloalquenilo de entre 4 vy
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10 mi enbros, arilo, heteroarilo, donde dicho grupo
G- G-al qui | o, Cs- G- cicl oal qui l o,
heterocicloalquilo de entre 3 y 10 m enbros,
heteroci cl oal quenilo de entre 4 y 10 m enbros,
arilo o heteroarilo esté opcional mente sustituido,
en forma idéntica o diferente, con 1, 2, 3, 4 0 5

grupos R*:

N(R®) R® juntos forman un grupo heterocicloal quilo
de entre 3 y 10 mienbros o heterocicloal quenilo de
entre 4 y 10 menbros, donde dicho grupo
heterocicloalquilo de entre 3 y 10 menbros o
het eroci cl oal quenil o de entre 4 y 10 mi enbros esta
opci onal mente sustituido, en fornma idéntica o
diferente, con 1, 2, 3, 4 o 5 grupos R

R representa halo, hidroxi, oxo- (O=), ciano,
nitro, G- G-al qui | o, Co- G- al queni | o,
C-G-alquinilo, halo-G-GCs-alquilo, G-GCs-alcoxi,
hal o- C;- Gs- al coxi hi dr oxi - G- G- al qui | o,
G- G-al coxi - G- Gs-al qui | o,

hal 0- C;- Gs- al coxi - Ci- Gs-al quil o, R°-O, -C(=0 -FR°,
-C(=0 - O R°, -0 Q=0 -R°, -NPR»-C=0-FR°, -
N(R®) -C(=0) -N(R)R®, -NR3HRP, -C(=0-NR? R,
R°-S, R°S(=0-, R°%S(=0,, -NFR°-S(=0-R",
-S(=0) - N(R?) R*®, - N(R®) - §(=0) »- R, -S(=0) 2-
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N( R??) R®, -S(=0) =N( R*°) R?®, - S(=0) =N( R°®) R?® 0
-N=S(=0) (R*°) R°®;

R? representa un atono de  hidrdgeno, un
G- G-al qui | o, Cs-Gs-cicloalquilo, fenilo o un
het erocicloal quilo de entre 3 y 10 m enbros; donde
dicho grupo GC-GC alquilo estad opcionalnente
sustituido una vez con fenilo;

R representa un atonmo de hidrdégeno, un
G- G- al qui | o, un G-GCs-cicloalquilo o] un
het erocicloalquilo de entre 3 y 10 m enbros;

R°® representa un atono de  hidrdgeno, un
G- G- al qui | o, un G-GCs-cicloalquilo o] un

het erocicloalquilo de entre 3 y 10 m enbros;

N(RP?) R® juntos forman un grupo heterocicloal quilo de

entre 3y 7 menbros;

R6a

R6b
al qui

R6<:

representa un atono de hidrégeno o0 un grupo
sel ecci onado entre: GC-GCs-al quilo, G-GCs-alquenilo,
C,- G-al quinilo; donde dicho grupo G-Gs-alquilo,
C-Gs-al quenilo o] C-GCs-alquinilo estéa
opci onal nrente sustituido, en fornma idéntica o
diferente, con 1, 2 o 3 grupos R%

representa un atono de hidrégeno o un grupo G- Gs-
| 0;

representa un atono de hidrégeno o un grupo G- Gs-
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al qui |l o;

p representa el entero 0, 1, 2 o 3;
q representa el entero 0, 1, 2 o 3;
r representa el entero 1, 2 o 3;

S representa el entero 1, 2 o 3; vy
t representa el entero 0 o 1;

o un tautémero, un N-Oxido, un hidrato, un solvato, o
una sal de |los msnpbs, o una nmezcla de | os m snos.

La presente invencion se relaciona ademas con
mét odos para preparar conpuestos de formula general |1,
con conposiciones farnmacéuticas y conbinaciones que
conmprenden dichos conpuestos, con el wuso de dichos
compuest os para elaborar una conposici én farnmacéutica
para el tratamento o la profilaxis de una enfernedad,
asi cono tanbi én con conpuestos internediarios utiles
en | a preparaci 6n de di chos conpuest os.

Descri pci 6n detallada de |l a invenci6n

Los térm nos nenci onados en |a presente preferentenente
tienen | os siguientes significados:

El térmno “atono de hal égeno”, “halo-" o “Hal-"
significa un atomo de fldor, <cloro, brono o iodo,
preferentenente un atono de fldor, cloro o brono.

El t érm no “Cp- Co-al qui |l 0” pref erent enent e
significa un grupo hidrocarbonado Iineal o ramficado,

sat urado, npnovalente con 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 9 6
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10 atonos de carbono, por ejenplo un grupo netilo,
etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, iso-propilo,
i so-butilo, sec-butilo, tert-butilo, iso-pentilo, 2-
nmetil butil o, 1-netil butil o, l-etil propilo, 1, 2-
di meti | propil o, neo- pentil o, 1, 1-dinmetilpropilo, 4-
nmetil pentil o, 3-metil pentil o, 2-metil pentil o, 1-
netil pentil o, 2-etilbutilo, l-etilbutilo, 3, 3-
di metil butil o, 2,2-dinetilbutilo, 1,1-dimetilbutilo,
2,3-dinetilbutilo, 1, 3-dinetilbutilo, 0 1, 2-
dinmetilbutilo, o un isonmero del msno. Particul arnente,
di cho grupo tiene 1, 2, 3, 4, 5 6 6 atonobs de carbono
(“CG-G-alquilo”), mhs particularmente, dicho grupo
tiene 1, 2, 3 6 4 atonos de carbono (“C-Cs-alquilo”),
por ejenplo un grupo netilo, etilo, propilo, butilo
i so-propilo, iso-butilo, sec-butilo, tert-butilo, mas
particularmente 1, 2 o 3 atonos de carbono ("“G-Gs-
alquilo”), por ejenplo un grupo netilo, etilo, n-
propilo o iso-propilo.

Se debe entender que el térmno “GC,-Cyop-al quil eno”
significa pr ef erent enent e un grupo hi dr ocar bur o
bi val ente saturado, lineal o ramficado, con 2, 3, 4,
5 6, 7, 8 9 6 10 &tonos de carbono, por ejenplo un
grupo netileno, etileno, n-propileno, n-butileno, n-
penti | eno, 2-metil butileno, n- hexi | eno, 3-

metilpentileno, o0 wun is6nero de l|los msnos. En
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particul ar, dichos grupos son lineales y tienen 2, 3, 4
o 5 atonos de carbono (“C,-Gs-alquileno”), por ejenplo
un grupo etileno, n-propileno, n-butileno, n-pentileno,
mas particularmente 3 o 4 &tonos de carbono ("G G-
al quil eno”), por ejenplo un grupo n-propileno o n-
butil eno.

Se debe entender que el térmno “halo-G-GCs-
al qui | 0” preferibl emente significa un gr upo
hi drocarburo nonoval ente saturado, lineal o ramficado
en el cual el térmno “C-GCs-alquilo” es segun se lo
defini 6 anteriornente, y en el cual uno o mas atonos de
hi drogeno han sido reenplazados por un atono de
hal 6geno, de manera idéntica o diferente, es decir
donde | os atonos de hal 6geno son independientes entre
si. En particular, dicho atono de hal 6geno es F. Dicho
grupo hal o-C-GCs-al quilo es, por ejenplo, -CFz -CHF, -
CHF, -CF,CF3, 0 - CH,CFs.

Se debe entender que el térmno “C;-GCsalcoxi”
preferiblenente significa un grupo hi dr ocar bur o
nonoval ente saturado, lineal o ram ficado, de férmula -
O (C-GCs-alquilo), en el cual el térmno “C-Gs-al quilo”
es segun se lo definid anteriornente, por ejenplo un
grupo netoxi, etoxi, n-propoxi, iso-propoxi, n-butoxi,
i so-butoxi, tert-butoxi, sec-butoxi, pentoxi, iso-

pentoxi, 0 n-hexoxi, o un isoémero de |os m snos.
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El t érm no “hal o- C;- Gs- al coxi ” pr ef erent ement e
significa un grupo C;-Gs-alcoxi lineal o ramficado,
sat urado, nonoval ente, conob se ha definido, en donde
uno o mas de los atonos hidrdégeno se reenplaza, en
forma idéntica o diferente, por un atono de hal 6geno.
Particul arnmente, dicho atono de hal 6geno es F. Dicho
grupo hal o- G- G-al coxi es, por ejenplo, -OCFz -COCHF,,
- OCH;F, - OCF,CF3, 0 - OCH,CFs.

El térmno “GC-Gs-alcoxi-C-GCs-alquilo” preferentenente
significa un grupo C-Gs-alquilo lineal o ramficado,
sat urado, nonoval ente, conob se ha definido, en donde
uno o mas de los atonos hidrdégeno se reenplaza, en
forma idéntica o diferente, por un grupo G- Gs-al coxi
cono se ha defi ni do, por ej enpl o un grupo
nmet oxi al quil o, etoxialquilo, propi | oxi al qui | o, i so-
propoxi al qui |l o, butoxial quilo, iso-butoxialquilo, tert-
but oxi al qui | o, sec- but oxi al qui | o, penti | oxi al qui | o,
i so-pentiloxialquilo, hexiloxialquilo, o un isénero de
m sno.

El térm no “hal o- G- G- al coxi - C- G- al qui | 0”
preferentemente significa un grupo G- Gs-al coxi-G- G-
alquilo lineal o ramficado, saturado, nonovalente,
cono se ha definido, en donde uno o nas de | os &tonos
hi dr 6geno se reenplaza, en fornma idéntica o diferente,

por un atono de hal 6geno. Particul arnente, dicho atono
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de hal 6geno es F. Dicho grupo hal o- G- Gs-al coxi-C- Gs-
alquilo es, por ejenplo, -CHCHOCF;, -CH,CH,OCHF,, -
CH,CH,OCHF, - CHCH,OCFCF3, 0 - CH,CHOCHCF.

El térmno “GC:-Cp-al quenilo” preferentenmente significa
un gr upo hi dr ocar bonado i neal o] ram fi cado,
nmonoval ente, que contiene uno o nas enlaces dobles, vy
que tiene 2, 3, 4, 5 6, 7, 8 9 0 10 é&tonos de
carbono, particularnmente 2, 3, 4, 5 06 6 atonos de
carbono (“G-Gs-alquenilo”), nmas particularnente 2 6 3
atonnos de carbono (“C,-GCs-alquenilo”), donde debe
conprenderse que en el caso en donde dicho grupo
al quenilo contiene ms que un enlace doble, |uego
dichos enlaces dobles pueden estar aislados o
conjugados entre si. Dicho grupo alquenilo es, por
ejenplo, un grupo vinilo, alilo, (E)-2-metilvinilo,
(Z2)-2-metilvinilo, honoalilo, (E)-but-2-enilo, (Z)-but-
2-enil o, (E)-but-1-enilo, (Z)-but-1-enilo, pent - 4-
enilo, (E)-pent-3-enilo, (Z)-pent-3-enilo, (E)-pent-2-
enilo, (Z)-pent-2-enilo, (E)-pent-1-enilo, (Z)-pent-1-
enilo, hex-5-enilo, (E)-hex-4-enilo, (Z)-hex-4-enilo,
(E)-hex-3-enilo, (Z2)-hex-3-enilo, (E)-hex-2-enilo, (Z2)-
hex- 2- eni | o, (E)-hex-1-enil o, (2) - hex-1-enil o,
i sopropenilo, 2-netil prop-2-enilo, 1-netilprop-2-enilo,
2-nmetil prop-1-enil o, (E)-1-metil prop-1-enilo, (2)-1-

nmetil prop-1-enilo, 3-metil but-3-enilo, 2-metil but - 3-
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enilo, 1-metilbut-3-enilo, 3-netilbut-2-enilo, (E)-2-

nmeti | but-2-enil o, (2)-2-metil but-2-enilo, (E)-1-
nmeti | but-2-enil o, (2)-1-metil but-2-enilo, (E) - 3-
nmetil but-1-enil o, (2)-3-metil but-1-enilo, (E)-2-
nmetil but-1-enil o, (2)-2-metil but-1-enilo, (E)-1-
nmetil but-1-enil o, (Z2)-1-metil but-1-enil o, 1,1-
di meti |l prop-2-enil o, l-etil prop-1-enilo, 1-

propilvinilo, 1l-isopropilvinilo, 4-nmetilpent-4-enilo,
3-netilpent-4-enilo, 2-netilpent-4-enilo, 1-netilpent-
4-enilo, 4-netilpent-3-enilo, (E)-3-netilpent-3-enilo,
(Z2)-3-metilpent-3-enilo, (E)-2-netilpent-3-enilo, (2)-

2-nmetil pent-3-enil o, (E)-1-metil pent-3-enilo, (2)-1-

netil pent-3-enilo, (E)-4-metil pent-2-enilo, (2)-4-
nmetil pent-2-enil o, (E)-3-netil pent-2-enilo, (2)-3-
netil pent-2-enil o, (E)-2-metil pent-2-enilo, (2)-2-
netil pent-2-enil o, (E)-1-metil pent-2-enilo, (2)-1-
netil pent-2-enilo, (E)-4-metil pent-1-enilo, (2)-4-
nmetil pent-1-enilo, (E)-3-netil pent-1-enilo, (2)-3-
netil pent-1-enilo, (E)-2-metil pent-1-enilo, (2)-2-
netil pent-1-enilo, (E)-1-metil pent-1-enil o, (2)-1-
nmetil pent-1-enilo, 3-etilbut-3-enil o, 2-etil but-3-

enilo, 1l-etilbut-3-enilo, (E)-3-etilbut-2-enilo, (Z)-3-
etilbut-2-enilo, (E)-2-etilbut-2-enilo, (2)-2-etilbut-
2-enilo, (E)-1l-etilbut-2-enilo, (Z2)-1-etilbut-2-enilo,

(E)-3-etilbut-1-enilo, (Z2)-3-etilbut-1-enil o, 2-
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etilbut-1-enilo, (E)-1l-etilbut-1-enilo, (2Z)-1-etilbut-
1-enilo, 2-propil prop-2-enilo, 1-propilprop-2-enilo, 2-
i sopropil prop-2-enilo, 1-isopropilprop-2-enilo, (E)-2-
propi | prop-1-enil o, (2)-2-propil prop-1-enilo, (E)-1-
propi | prop-1-enil o, (2)-1-propil prop-1-enilo, (E)-2-

i sopropil prop-1-enil o, (2)-2-isopropil prop-1-enilo,
(E)-1-isopropil prop-1-enil o, (2)-1-isopropil prop-1-
enil o, (E)-3,3-dinetil prop-1-enilo, (2)-3, 3-

di netil prop-1-enilo, 1-(1,1-dinetiletil)etenilo, buta-
1, 3-dienilo, pent a- 1, 4-di eni | o, hexa-1,5-dienilo, o
nmeti | hexadi eni | o. Parti cul arnmente, dicho grupo es
vinilo o alilo.

El térmno “GC>-Cp-alquinilo” preferentenmente significa
un gr upo hi dr ocar bonado i neal o] ram fi cado,
nmonoval ente que contiene uno o mas enlaces triples, y
gue contiene 2, 3, 4, 5 6, 7, 8 9 6 10 atonos de
carbono, particularmente 2, 3, 4, 5 06 6 atonos de
carbono (“G-Gs-alquinilo”), nmas particularnente 2 6 3
atonos de carbono (“GC,-Cs-alquinilo”). Dicho grupo GC,-
Co-alquinilo es, por ejenplo, un grupo etinilo, prop-
1-inilo, prop-2-inilo, but-1-inilo, but-2-inilo, but-3-
inilo, pent-1-inilo, pent-2-inilo, pent-3-inilo, pent-
4-inilo, hex-1-inilo, hex-2-inilo, hex-3-inilo, hex-4-
inilo, hex-5-inilo, 1-metilprop-2-inilo, 2-netilbut-3-

inilo, 1-metil but-3-inilo, 1-nmetil but-2-inil o, 3-
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metil but-21-inilo, l-etil prop-2-inilo, 3-netil pent - 4-
inilo, 2-metil pent-4-inilo, 1-netil pent-4-inilo, 2-
metilpent-3-inilo, 1-netilpent-3-inilo, 4-netilpent-2-
inilo, l-netil pent-2-inilo, 4-netilpent-1-inilo, 3-
nmetil pent-1-inilo, 2-etilbut-3-inilo, 1-etil but- 3-
inilo, l-etilbut-2-inilo, 1-propil prop-2-inilo, 1-
i sopropil prop-2-inilo, 2,2-dinetil but-3-inil o, 1, 1-
di metil but-3-inilo, 1,1-dimetil but-2-inilo, o 3, 3-
di metil but-1-inilo. Parti cul arnmente, di cho grupo
alquinilo es etinilo, prop-1-inilo, o prop-2-inilo.

El térmno “G-Cp-cicloalquilo” significa un
anillo hi dr ocar bonado sat ur ado, nonoval ent e,
nmonociclico o biciclico que contiene 3, 4, 5 6, 7, 8,
9 o 10 a&tonobs de carbono (“GCs-Cp-cicloalquilo”). Dicho
grupo GCs-Cp-cicloalquilo es por ejenplo, un anillo
hi drocarbonado nonocicli co, por ejenplo un grupo
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,
ci cl oheptilo, ciclooctilo, ciclononilo o ciclodecilo, o
un anillo hidrocarbonado biciclico, por ejenplo un
anill o perhidropental enileno o decalina. En particular,
dicho anillo contiene 3, 4, 5 o 6 atonos de carbono
(“Cs-Cs-cicloalquilo”).

El término “Cs-Cs-cicloalquiloxi” se refiere a un
grupo (Gs-Gs-cicloalquil)-O en el cual “ G- G-

cicloalquilo” es conb se define aqui. Los ejenplos
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i ncluyen, pero de manera no taxativa, a ciclopropanoxi
y ci cl obut anoxi .

El térm no “Cy- Cio- ci cl oal queni | 0” pref erent enent e
significa un anillo hidrocarbonado no aromatico
nmonoval ente, nonociclico o biciclico que contiene 4, 5,
6, 7, 8 9 o 10 atonos de carbono y uno, dos, tres o
cuatro enlaces dobles, conjugados o0 no, segun 1lo
permta el tamafio de dicho anillo cicloal quenilo. Dicho
grupo C4-Cp-cicloalquenilo es, por ejenplo, un anillo
hi drocarbonado nonocicli co, por ejenplo un grupo
ciclobutenilo, ciclopentenilo, o ciclohexenilo o un

hi drocarburo biciclico, por ejenplo:

El térmno “G-GCs-cicloalqueniloxi” hace referencia a
un grupo (Gs- Gs-cicloal quenil)-0O en donde
“Gs- Gg-ci cl oal queni | 0” es conmo se define en Ila
presente.

El término “heterocicloalquilo de entre 3 y 10
m enbros”, significa un anillo hidrocarbonado saturado,
nmonoval ente, nonociclico o biciclico que contiene 2, 3,
4, 5, 6, 7, 8 0 9 atonos de carbono, y uno o MAsS grupos
gue contienen heteroatonos sel eccionados entre C(=0),
O S S(=0, S(=03, NR&), en donde R representa un

atono de hidrégeno, o un grupo GC-GCs-alquilo; donde es
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posi bl e que dicho grupo heterocicloalquilo esté unido
al resto de la nolécula a través de cual quiera de |os
atonos de carbono o, si se encuentra presente, el &atono
de ni t r dgeno. Het er oespi roci cl oal qui | o,
heterobicicloalquilo y heterocicloalquilo en puente,
cono se define infra, tanbién se incluyen dentro del
al cance de esta definiciodn.

El térmno "heteroespirocicloalquilo” significa un
radi cal hidrocarbonado biciclico nonoval ente saturado
en donde | os dos anillos conparten un atono de carbono
del anillo en conun, y donde dicho radi ca
hi dr ocar bonado biciclico contiene 2, 3, 4, 5, 6, 7, 80
9 atonos de carbono, y uno o naAs grupos que contienen
het er oat onos sel ecci onados entre C(=0, O S, S(=0,
S(=0 2, NR, en donde R representa un atono de
hi dr6geno o un grupo GC-GCs-alquilo o G- C-cicloal quilo;
donde es posi bl e par a di cho grupo
heteroespirocicloalquilo estar unido al resto de la
mol écula a través de cualquiera de |os &tonos de
carbono o, si se encuentra presente, el atono de
nitrogeno. Dicho grupo heteroespirocicloal quilo es, por
ej enpl o, azaespiro[2.3]hexilo, azaespiro[3.3]heptilo,
oxaazaespiro[ 3. 3] heptil o, ti aazaespiro[ 3. 3] heptil o,
oxaespi ro[ 3. 3] heptil o, oxazaespi ro[ 5. 3] nonil o,

oxazaespiro[4.3]octilo, oxazaespi ro[ 5. 5] undeci | o,
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di azaespiro[ 3. 3] heptil o, ti azaespiro[ 3. 3] heptil o,
ti azaespiro[4.3]octilo, o azaespiro[5.5]decilo.

El térmno "heterobicicloalquilo” significa un radica
hi dr ocar bonado biciclico nonoval ente saturado en donde
los dos anillos conparten dos atonbs del anillo
i nmedi at anente adyacentes, y donde dicho radical
hi dr ocar bonado biciclico contiene 2, 3, 4, 5, 6, 7, 80
9 atonos de carbono, y uno o nAs grupos que contienen
het er oat onos sel ecci onados entre C(=0, O S, S(=0,
S(=0 2 NR, en donde R representa un atono de
hi dr6geno o un grupo GC-GCs-alquilo o GCs-Cs-cicloal quilo;
donde es posible para dicho grupo heterobicicloalquilo
estar unido al resto de la nolécula a través de

cual quiera de | os atonos de carbono o, si se encuentra

presente, el atomo de nitrdgeno. Dicho grupo
het er obi ci cl oal quil o es, por ej enpl o,
azabiciclo[3.3.0]octilo, azabi ci cl o[ 4. 3. 0] noni | o,
di azabi ci cl o[ 4. 3. 0] noni | o, oxazabi cicl o[ 4. 3. 0] nonil o,

tiazabiciclo[4.3.0]nonilo, o azabiciclo[4.4.0]decilo.

El térmno "heterocicloalquilo en puente” significa un
radi cal hidrocarbonado biciclico nonoval ente saturado
en donde los dos anillos conparten dos atonos de
anillo en comin que no son innedi atanment e adyacentes, y
donde dicho radical hidrocarbonado biciclico contiene

2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 0 9 atonobs de carbono, y uno o nas
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grupos que contienen heteroatonos sel eccionados entre
(=0, O S, S(=0, S(=0,, NR, en donde R representa
un atono de hidrogeno, o un grupo C-GCs-alquilo o G- G-
cicloalquilo; donde es posible para dicho grupo
het eroci cl oal quil 0 en puente estar unido al resto de la
mol écula a través de cualquiera de |os &tonos de
carbono o, si se encuentra presente, el atono de

ni trégeno. Dicho grupo heterocicloal quilo en puente es,

por ej enpl o, azabiciclo[2.2. 1] heptil o,
oxazabiciclo[2.2.1] heptilo, tiazabiciclo[2.2.1]heptilo,
di azabi cicl o[ 2. 2. 1] hepti | o, azabiciclo[2.2.2]octilo,
di azabiciclo[2.2.2]octil o, oxazabiciclo[2.2.2]octilo,
tiazabiciclo[2.2.2]octilo, azabiciclo[3.2.1]octil o,
di azabicicl o[ 3. 2. 1] octil o, oxazabiciclo[3.2.1]octilo,
tiazabiciclo[3.2.1]octil o, azabi ci cl o[ 3. 3. 1] noni | o,
di azabi ci cl o[ 3. 3. 1] noni | o, oxazabi cicl o[ 3. 3. 1] noni | o,
tiazabicicl o[ 3.3. 1] nonil o, azabi cicl o[ 4. 2. 1] noni | o,
di azabi ci cl o[ 4. 2. 1] noni | o, oxazabiciclo[4.2. 1] nonil o,
tiazabiciclo[4.2.1] nonil o, azabi ci cl o[ 3. 3. 2] deci | o,
di azabi ci cl o[ 3. 3. 2] deci | o, oxazabi ci cl o[ 3. 3. 2] deci | o,
tiazabiciclo[3.3.2]decilo, o azabiciclo[4.2.2]decilo.

Particul armente, dicho heterocicloalquilo de entre
3 y 10 menbros puede contener 2, 3, 4, o 5 atonpbs de
carbono, y uno o mas de |os grupos que contienen

het er oat onos que se han nmenci onado (un
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“heterocicloalquilo de entre 3 y 6 menbros”), nmas
particularmente dicho heterocicloalquilo de 3 a 10
m enbros puede contener 4 o 5 atonpos de carbono, y uno
o mas de |os grupos gque contienen heteroatonpbs que se
han nencionado (un “heterocicloalquilo de 5 o 6
m enbros”) .

En particular, sin ser limtados por esto, dicho
heterocicloalquilo de 3 a 10 menbros puede ser un
anillo de 4 menbros, cono por ejenplo un azetidinilo,
oxetanilo, o un anillo de 5 menbros, cono por ejenplo
t et rahi drof uranil o, di oxolinil o, pirrolidinilo,
i mdazolidinilo, pirazolidinilo, o un anillo de 6
m enbr os, cono por ej enpl o tetrahi dropiranil o,
piperidinilo, norfolinilo, ditianilo, tionorfolinilo,
pi perazinilo, o tritianilo, o un anillo de 7 m enbros,
conmo por ejenplo un anillo diazepanilo, por ejenplo.

Dicho heterocicloalquilo de 3 a 10 m enbros puede
ser biciclico, tal cono, sin ser |limtados por esto, un
anillo de 5,5 menbros, por ejenplo wun anillo
hexahi droci cl openta[c]pirrol-2(1H)-ilo, o wun anillo
biciclico de 5,6 menbros, por ejenplo un anillo
hexahi dropirrol o[ 1, 2-a] pirazin-2(1H-il o.

El térmno “heterocicloalquenilo de entre 4 y 10
m enbros”, significa wun anillo hidrocarbonado no

aromati co i nsat ur ado, nonoval ent e, nmonociclico 0
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biciclico que contiene 3, 4, 5 6, 7, 8 o 9 atonos de
carbono, y uno o mas grupos que contienen heteroatonos
sel eccionados entre (=0, O S, S(=0, S(=0. NR2),
en donde R representa un atono de hidroégeno, o0 un
grupo GC-Gs-alquilo; donde es posible que dicho grupo
het er oci cl oal quenil o esté unido al resto de | a nol écul a
a través de cualquiera de |los &tonos de carbono o, si
se encuentra presente, el é&tonop de nitrogeno. Los
ej enpl os de dicho heterocicloal quenilo son por ejenplo

un grupo 4H-piranilo, 2Hpiranilo, 3Hdiazirinilo, 2,5-

di hidro-1Hpirrolilo, [1, 3] dioxolilo, 4H
[1,3,4]tiadiazinilo, 2, 5-di hi drofuranil o, 2, 3-
di hi drof uranil o, 2,5-di hidrotiofenil o, 2, 3-
di hidrotiofenil o, 4, 5-di hi drooxazol il o, o] 4H

[1,4]tiazinilo.

El término “arilo” preferentemente significa un
anillo hi dr ocar bonado nonoval ent e, aromati co o]
parcial mrente aronmatico, nonoci cl i co, biciclico o
triciclico con 6, 9, 10, 11, 12, 13 o 14 &tonobs de
carbono (un grupo “GCs-Cyy-arilo”), particularmente un
anillo con 6 &tonos de carbono (un grupo “GCs-arilo”),
por ejenplo un grupo fenilo; o un grupo bifenilo, o un
anillo con 9 &atonos de carbono (un grupo “Cy-arilo”),
por ejenplo un grupo indanilo o indenilo, o un anillo

con 10 atonos de carbono (un grupo “Cyg-arilo”), por
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ejenplo un grupo tetralinilo, di hidronaftil o, 0
naftilo, o un anillo con 13 atonos de carbono, (un
grupo “Cyz-arilo”), por ejenplo un grupo fluorenilo, o
un anillo con 14 atonos de carbono, (un grupo *“Cis-
arilo”), por ej enpl o un gr upo antranil o.
Preferentenente, el grupo arilo es un grupo fenilo.

El térmno “heteroarilo” preferentenmente significa un
sistema de anillos aromati co nonoval ente, nonociclico,
biciclico o triciclico con 5, 6, 8, 9, 10, 11, 12, 13 o
14 atonos del anillo (un grupo “heteroarilo de entre 5
y 14 menbros”), particularnente 5 o0 6 o0 9 o 10 &tonos,
y que contiene al nmenos un heteroatono que puede ser
idéntico o diferente, donde dicho heteroatono es por
ej enpl o oxigeno, nitrégeno o azufre, y ademas en cada
caso puede ser benzocondensado. Parti cul arnent e,

heteroarilo se selecciona entre tienilo, furanilo,

pirrolilo, oxazol il o, tiazolilo, i m dazolilo
pirazolilo, isoxazolilo, isotiazolilo, oxadiazolilo,
triazolilo, tiadiazolilo, tia-4Hpirazolilo etc., vy

benzoderivados de los msnos, cono por ejenplo

benzof uranil o, benzoti enil o, benzoxazolil o,
benci soxazol il o, benci m dazol il o, benzotri azolil o,
i ndazolilo, indolilo, isoindolilo, etc.; o piridilo,

piridazinilo, pirimdinilo, pirazinilo, triazinilo,

etc., y benzoderivados de |os msnps, conb por ejenplo
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quinolinilo, quinazolinilo, isoquinolinilo, etc.; o
azocinil o, i ndolizinilo, purinilo, etc., y
benzoderi vados de | os m snos; o] cinolinilo,
ftalazinil o, qui nazolinil o, qui noxal i ni | o,

naftpiridinilo, pteridinilo, carbazolilo, acridinilo,
fenazinilo, fenotiazinilo, fenoxazinilo, xantenilo, o
oxepinilo, etc..

En general, y salvo que se especifique |o
contrario, | os radi cal es het eroarilicos o]
het eroaril énicos incluyen todas |las formas isonericas
posibles de los misnos, por ejenplo los isoéneros

posicionales de los msnps. De este nodo, a nodo de

ejenplo ilustrativo no restrictivo, el térm no
piridinilo o piridinileno incluye piridin-2-ilo,
piridin-2-ileno, piridin-3-ilo, piridin-3-ileno,

piridin-4-iloy piridin-4-ileno; o el térmno tienilo o
tienileno incluye tien-2-ilo, tien-2-ileno, tien-3-ilo
y tien-3-ileno.

Se debe entender que el térmno “CG-G”, tal conp
se lo utiliza durante todo el presente texto, por
ejenplo en el contexto de la definicién de *“GC-Gs-
alquilo”, “C-GCs-haloalquilo”, “C-GCs-alcoxi”, o “GC-GCs-
hal oal coxi” significa un grupo alquilo con un nunero
finito de a4tonos de carbono entre 1y 6, por ejenplo 1,

2, 3, 4, 5 o 6 atonops de carbono. Tanbi én se debe
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entender que dicho térmno “C-G” se debe interpretar
cono cual qui er sub-rango conprendido en el misno, por
egjenmplo G-G, GC-G, GCG-C C-G GC-G G-CG GC-G. en
parti cul ar G- G, G- G, G- G G- G, G- G mas
particularmente CG-C;. en el caso de “GC-Gs-hal oal quil 0”
0 “C;- G- hal oal coxi” aun mas particul arnmente G- G,.

De manera simlar, segun se usa aqui, se debe
entender que el térmno “C-G", tal cono se lo utiliza
durante todo el presente texto, por ejenplo en el
contexto de | as definiciones de “C,-Cs-al quenilo” y “Cp-
GCs-alquinilo”, significa un grupo alquenilo o un grupo
alquinilo con un nunero finito de atonos de carbono de
entre 2 y 6, por ejenplo 2, 3, 4, 5 o 6 atonos de
carbono. Tanbi én se debe entender que dicho térmno
“C,-C" se debe interpretar conp cual quier sub-rango
conprendido en el msno, por eemplo GC-GC GC-GC GCs-Cy
C-G GC-C GC-G. en particular G-GCs.

Ademés, segun se usa aqui, se debe entender que el
térmno “G-G”, tal conp se lo utiliza durante todo el
presente texto, por ejenplo en el contexto de Ila
definicion de “GCs-GCs-cicloalquilo”, significa un grupo
cicloalquilo con un nunmero finito de atonos de carbono
de entre 3 y 6, por ejenplo 3, 4, 5 o 6 atonos de
carbono. Tanbi én se debe entender que dicho térmno

“Cs-C" se debe interpretar conp cual quier sub-rango
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conprendido en el msno, por ejemplo G-GC, Ci-GC GCs-GCs,
C-C C-Gs, G-Gs. en particular G- G.

El térmno “sustituido" denota que uno o mas
hi dr 6genos en el &tonop desi gnado han sido reenpl azados
por una sel ecci 6n de | 0os grupos que se enuneran, con |a
condi ci6n de que no se supere la valencia norml del
atono bajo las circunstancias del caso y de que la
sustituci 6n dé cono resultado un conpuesto estable. Las
combi naci ones de sustituyentes y/o variables estan
permtidas pero solanente si dichas conbinaci ones dan
conmo resultado un conpuesto establ e.

El térm no “opci onal nent e sustitui do" hace
referencia a una sustituci 6n opcional con |os grupos,
| os radical es o | as uni dades que se enuneran.

Como se lo usa en la presente, el térmno “uno o
mas”, por ej enpl o, en la definicidén de | os
sustituyentes de |los conpuestos de las foérnulas
general es de |la presente invenci on, ha de interpretarse
como “uno, dos, tres, cuatro o cinco”, particularnente
uno, dos, tres o cuatro, mas particul arnente uno, dos o
tres veces, mas particul arnente uno o dos”.

Segun se usa aqui, el térmno “grupo saliente” se
refiere a un atonb o un grupo de atonpbs que es
despl azado en wuna reacciOn quimca conb una especie

estable || evandose con él a |los electrones de | a unioén.
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Preferentenente, un grupo saliente se selecciona entre
el grupo que conprende: halo, en particular cloro,
brombo o yodo, netanosul foniloxi, p-toluensulfoniloxi,

trifl uorometanosul f oni | oxi

nonaf | uor obut anosul f oni | oxi , (4- br ono-
benceno) sul fonil oxi, (4-nitro-benceno)sulfoniloxi, (2-
ni tro- benceno) - sul f oni | oxi , (4-isopropil -
benceno) sul f oni | oxi , (2,4,6-tri-isopropil-benceno) -
sulfoniloxi, (2,4,6-trinetil-benceno)sulfoniloxi, (4-
tertbutil-benceno)sul fonil oxi, bencenosul f oni | oxi , y

(4- met oxi - benceno) sul f oni | oxi .

Segun se usa aqui, el térm no “grupo protector” es
un grupo protector wunido a wun nitrogeno en |os
internediarios que se utilizan para |la preparaci 6n de
compuestos de la formula general 1. Dichos grupos se
i ntroducen por ejenplo por nodificacidn quimca del
respectivo grupo am no para obtener quim osel ectividad
en una reaccion quimca subsiguiente. Los grupos
protectores de grupos amno han sido descritos por
ejenplo en T.W Geene y P.GM Wits en Protective
Goups in Oganic Synthesis, 32 edicidén, Wley 1999;
mas especi fi canment e, di chos gr upos se pueden
sel eccionar entre grupos sulfonilo sustituidos, cono
por ejenplo grupos nesilo-, tosilo- o fenilsulfonilo-,

gr upos acilo tales cono benzoil o, acetilo o]
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tetrahidropiranoilo-, o a base de carbamato, cono por
ejenplo tert.-butoxicarbonilo (Boc), o puede incluir
silicio, cono por ej empl o en 2-
(trinmetilsilil)etoxinetilo (SEM.

La i nvenci on incluye todas | as vari antes
isotopicas de |os conpuestos de acuerdo con I|a
i nvenci 6n. Una variante isotopica de un conpuesto de
acuerdo con |l a invenci on se define cono una variante en
| a cual se ha reenplazado al nenos un atono natural por
otro que tiene un nunero atém co idéntico pero que se
caracteriza por un numero nasico diferente. Los
ej enpl os de isoOtopos que pueden incorporarse en |os
conpuestos de acuerdo con la invencion incluyen |os
i s6t opos del hidrogeno, del carbono, del nitrdgeno, del
oxi geno, del foésforo, del azufre, del fluor, del cloro,
del bromo y del iodo, tales como el ?H (el deuterio),
el 3H (el tritio), el YC el ¥C el c el ™N el 'Q
el 80, el 3P, el 3P, el 35, el 35 el *s el *s el
B el %A, el ®Br, el 31, el 4, el 9 y el 134,
Al gunas de las variantes isotopicas de |os conmpuestos
de acuerdo con la invenci6on, por ejenplo, aquellas en
las que se han incorporado uno o0 nas isoOtopos
radi activos como el 3H o el '*C, pueden resultar utiles
para analizar la distribucién de una droga y/o de un

sustrato en un tejido. Desde el punto de vista de la
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facilitad de la manipulacion y la idoneidad para la
detecci 6n, resultan preferibles los iso6topos tritio vy
C. Por otra parte, nediante una sustitucion con un
i s6topo cono el deuterio, pueden obtenerse determ nadas
ventajas terapéuticas a causa de una nayor estabilidad
met abdl i ca, por ejenplo, una mayor vida media in vivo o
un nmenor requerimento de dosi fi caci on. Cono
consecuenci a, est os i sOt opos pueden resul tar
preferibles baj o ci rcunst anci as especificas. En
general, las variantes isotopicas de |os conpuestos de
acuerdo con la invenci6on pueden el aborarse de acuerdo
con procedi m ent os convenci onal es conoci dos por
aquel | os versados en |a técnica, por ejenplo, sobre la
base de los métodos o | os procedimentos ilustrativos
gue se describen en la seccion de ejenplos en la
presente, nediante el uso de las variantes isotopicas
correspondientes en lugar de los reactivos que se
nmenci onan.

Cuando en la presente se usa la forma en plural de
| a pal abra, |os conpuestos, sales, formas polinorficas,
hidratos, solvatos y senejantes, se considera que
tanmbi én conprende un solo conpuesto, sal, form
polinmbrfica, isémero, hidrato, solvato o senejantes.

Un “conmpuesto estable” o una “estructura estable”

representan un conpuesto que es suficientenmente robusto
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para sobrevivir el aislamento, con un grado de pureza
atil para formar wuna nezcla de reaccién y para
formularl o en un agente terapéutico eficaz.

Los conpuestos de acuerdo con la presente
i nvenci 6n pueden cont ener uno 0 mas centros
asimétricos, dependiendo de I|a localizacion y la
naturaleza de los distintos sustituyentes deseados.
Puede haber atonos de carbono asinetricos en Ila
configuracion (RN o (S), lo cual dard cono resultado
nmezclas racémcas en el <caso de wun solo centro
asimétrico, y mezclas diastereonéricas en el caso de
mil tiples centros asinmétricos. En determ nados casos,
tanbi én puede haber asinetria presente debido a la
rot aci 6n restringi da al r ededor de un enl ace
det ermi nado, por ejenplo, el enlace central que une |os
dos anillos aromaticos sustituidos de |os compuestos
especi fi cados.

Los conpuestos de acuerdo con la presente
i nvenci 6n pueden contener atonos de azufre asinetricos,
como es el caso de |los grupos sulfoxido o sul foximna

asi métricos, que tienen |la siguiente estructura:
N2

S *\\S/'*
Il V7N
0] 0) ;d

, por ejenpl o,

donde * representa |os atonps a |os cual es puede estar
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unido el resto de |la nol écul a.

Los sustituyentes en un anillo tanbi én pueden
estar presentes en la forma cis o trans. Todas estas
configuraciones (incluyendo |los enantidénmeros y 1|os
di asteredneros) han de quedar incluidas dentro del
al cance de | a presente invencién.

Los conpuestos preferidos son aquellos que
producen |a actividad biol 6gica mas deseable. Dentro
del alcance de la presente invencidn tanbién se
incluyen los isomeros y estereoisoneros o nezclas
racémcas o diastereongericas separados, puros o
parcial mente purificados de |os conpuestos de esta
invenci6on. La purificacion y la separaci 6n de dichos
mat eri al es se pueden efectuar usando técnicas estandar
conoci das en | a técnica.

Los isbénmeros puros se pueden obtener por
resolucion de l|as nezclas racémcas de acuerdo con
procesos convenci onal es, por ejenplo, por formaci 6n de
sal es di astereoi sonéricas usando un acido o una base
Opticanmente activo o por formaci 6n de di astereodneros
coval entes. Los ejenplos de |os acidos apropiados son
el aci do tartarico, diacetiltartarico,
ditoluiltartarico y al canforsul foni co. Pueden separarse
| as nezclas de diastereoi sénmeros en sus di astereomeros

i ndi vi dual es sobre |a base de sus diferencias fisicas
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y/o quimcas, enpleando métodos conocidos en la
t écni ca, por ej enpl o, por cromat ografia o]
cristalizaci6on fracci onada. Las bases o acidos
Opticanmente activos entonces se liberan de |as sales
di astereongericas separadas. Un proceso diferente para
separ ar i sébneros oOpticos conprende el uso de
cromatografia quiral (por ejenplo, columas quirales
para HPLC), con o sin una derivatizaci 6n convenci onal
el egi da Opti manente para maxi m zar |a separaci 6n de | os
enanti oneros. Las columas quirales de HPLC apropi adas
son producidas por D acel, por ejenplo, Chiracel OD vy
Chiracel Q, entre nuchos otros, todos |os cuales se
pueden sel eccionar de forma rutinaria. Tanbién son de
utilidad las separaciones enzimticas, con o0 sin
derivati zaci 6n. Del msnpo nodo, pueden obtenerse |os
compuest os Opticamente activos de | a presente invenci6n
por sintesis quiral, usando nateriales iniciales
Opti camente acti vos.

Con el fin de diferenciar los distintos tipos de
i soneros unos de otros, puede usarse l|la Seccion E de
las reglas de la | UPAC conp referencia (Pure Appl Chem
45, 11-30, 1976).

Dentro del alcance de la presente invencion se
incluyen todos |os estereoisoneros posibles de |os

compuest os de acuerdo con la presente invencién, que
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pueden tonmar |a forma de estereoi soneros individuales o
de nezcl as de estereoi soneros, por ejenplo, de isoneros
R o S o de isénmeros E o Z, en cual quier proporcion. El
aislamento de wun estereoisonero individual de un
compuesto de acuerdo con la presente invencién, por
ej enpl o, de un enantionero o un diasterebénero
i ndividual, puede Ilevarse a cabo de acuerdo con
cual quier método conocido en la técnica, |o que en
particular abarca la cromatografia, especialnente |a
cromat ografia quiral

Ademés, | os conpuestos de acuerdo con la presente
i nvenci 6n pueden existir cono tautoneros. Por ejenplo,
cual quier conpuesto de acuerdo <con |a presente
i nvenci 6n que, por ejenplo, contenga una unidad de
pirazol comp un grupo heteroarilo podra tomar |a forna
de un tauténmero 1H o de un tautomero 2H, o incluso
podra tomar |la forma de una nezcla de | os tautoneros en
cual quier cantidad. En otro ejenplo, wuna unidad de
triazol podréa tomar la forma de un tautoénero 1H, de un
tautomero 2H o de un tautonmero 4H tautoémero, o incluso
de una nezcla de dichos tautémeros 1H, 2H y 4H en
cual qui er cantidad, donde los tautoneros 1H, 2H y 4H

son cono se | os representa a conti nuaci on:
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H
N M. M.,
\( i \(’ NH \(” IN
i J i :f H J
tavtdmero 1H tautomero 2H tautamero 4H

Dentro del alcance de la presente invencion se
incluyen todos los tautoneros posibles de los
compuest os de acuerdo con la presente invencidn, que
pueden tomar la fornma de tautémeros individuales o de
nmezcl as de di chos taut6neros, en cual qui er proporcion

Por otro lado, |os conpuestos de acuerdo con la
presente invenci 6n pueden tomar la forma de N- O6xidos,
| os cual es se definen conb conpuestos de acuerdo con |a
presente invencion en los que al nenos un atono de
nitrogeno ha sido oxidado. Mas particul armente, dentro
del alcance de |la presente invencidon se incluyen todos
| os N-Oxi dos posibles de este tipo.

La presente invencién tanbién se relaciona con
aquel las formas de | os conpuestos que se describen en
| a presente que pueden resultar atiles, |o gque abarca
los metabolitos, los hidratos, 1los solvatos, |as
prodrogas y las sales, particularnente las sales y |os
copreci pi tados farmacéuti canente acept abl es.

Los conpuestos de acuerdo <con la presente
i nvenci 6n pueden tomar la forma de hidratos o de
sol vat os, en cuyo caso | os conpuestos de acuerdo con |a

presente invenci 6n pueden contener solventes pol ares,
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particul armente agua, metanol o etanol, por ejenplo,
como un elenmento estructural de su red cristalina. La
cantidad de |os solventes polares, particularnmente del
agua, puede presentan en una rel aci 6n estequionetrica o
no estequionetrica. En el caso de los solvatos
est equi ométri cos, por ejenplo, | os hidratos, son
posibles los hem, (sem), nono, sesqui, di, tri,
tetra, penta-solvatos o hidratos, respectivanente,
etcétera. Dentro del alcance de la presente invencioén
se incluyen todos los hidratos y |os solvatos que se
han defi ni do.

Adi ci onal mrente, 1o0s conpuestos de acuerdo con la
presente invenci6n pueden tomar formas |ibres, por
ej enpl o, pueden tomar la forma de bases |ibres o de
acidos libres. Conp alternativa, pueden tomar |la forma
de zwitteriones o de sales. Las sal es abarcan todas | as
sal es de adi ci 6n or gani cas o] i norgani cas,
particularmente |as sales orgéanicas o inorganicas que
son farnmacéuti canente aceptables y que suel en enpl earse
en el anbito de la farmacia.

El térmno “sal farmacéuti canente aceptable" hace
referencia a una sal de adicidén acida inorganica u
orgéanica, relativamente no toéxica, de un conmpuesto de
acuerdo con la presente invencion. Por ejenplo, veéase

S. M Berge, et al. “Pharmaceutical salts,” J. Pharm
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Sci. 1977, 66, 1-19.

Una sal farmacéuti canente aceptable de un
compuesto de acuerdo con |a presente invencion puede
ser, por ejenplo, wuna sal de adicién acida de un
conpuest o de acuerdo con |l a presente invenci 6n, que por
ej enpl o, puede conprender un atono de nitrogeno en una
cadena o en un anillo que sea suficientenente bésico
para formar wuna sal de adicidén acida con un acido
i nor gani co, t al cono | os aci dos clorhidrico,
br omhi dri co, yodhi dri co, sul farico, bi sul fari co,
fosférico o nitrico, o con un &cido organico, tal cono
| os acidos formco, acético, acetoacético, piravico,
trifluoroacético, pr opi 6ni co, butirico, hexanoi co,
hept anoi co, undecanoi co, | aurico, benzoico, salicilico,
2- (4-hi droxi benzoil)-benzoi co, alcanforico, cinamco,
ci cl opent anopr opi 6ni co, di gl uconi co, 3- hi droxi - 2-

naftoi co, nicotinico, panoico, pectinico, persulfdrico,

3-fenil propi 6nico, picrico, pi val i co, 2-
hi dr oxi et ansul f 6ni co, i taconi co, sul fam co,
trifluoronetansul fonico, dodeci | sul fdri co,

et ansul f 6ni co, bencensul f 6ni co, para-tol uensul fonico,

met ansul f 6ni co, 2-naftal ensul f 6ni co,
naft al enodi sul f 6ni co, al canf or sul f 6ni co, citrico,
tartarico, esteari co, | acti co, oxal i co, mal 6ni co,

succi ni co, mal i co, adi pi co, al gi ni co, mal ei co,



44

fumari co, D- gl uconi co, mandél i co, ascor bi co,
gl ucohept anoi co, gl i cerofosforico, aspartico,
sul fosalicilico, hem sulfdrico, o tiocianico.

Adengs, otra sal apropi ada farnacéuticanmente
aceptable de un compuesto de acuerdo con |la presente
i nvenci 6n es una sal de netal alcalino suficientenente
aci da, por ejenplo, una sal de sodio o potasio, una sal
de netal alcalino térreo, por ejenplo, una sal de
calcio o magnesi o, una sal de anmbnio o una sal con una
base organi ca que proporciona un cati 6on aceptable para
el uso fisioldgico, por ejenplo, una sal con N netil-
glucanm na, dinetil-glucamna, etil-glucamna, |isina,
di ci cl ohexi | am na, 1, 6- hexadi am na, et anol ami na,
gl ucosani na, sarcosina, serinol, tris-hidroxi-metil-
am nonet ano, ami nopropandiol, base sovak, 1-am no-
2,3,4-butantriol, o con una sal de anpbnio cuaternario,
como por ejenplo tetranetilanonio, tetraetilanonio,
tetra(n-propil)anonio, tetra (n-butil)amonio, o N
bencilo- N,N,N-trinetilanoni o.

Aquellos versados en la teécnica conprenderan
ademas que | as sal es de adici 6n acida de | os compuestos
reivindi cados se pueden preparar por reaccio6n de |os
compuest os con el &cido inorganico u organi co apropi ado
utilizando cualquiera de los nuner 0sos met odos

conoci dos. Conp alternativa, se pueden preparar sales
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de netales alcalinos y alcalino-térreos de |os
compuest os acidos de la invencion por reacci6n de |os
compuestos de acuerdo con la invencidén con l|la base
apropiada utilizando di versos nétodos conoci dos.

Dentro del alcance de l|la presente invencion se
i ncluyen todas |as sal es posibles de |os conpuestos de
acuerdo con |a presente invencion, que pueden tomar |a
forma de sales individuales o de mezclas de sales, en
cual qui er proporci on.

Como se lo usa en la presente, el térnmno “éster
gue puede hidrolizarse in vivo” se interpreta conb un
éster que puede hidrolizarse in vivo de un conpuesto de
acuerdo con | a presente invenci 6n que contiene un grupo
carboxilo o hidroxilo, por ej enpl o, un  éster
farmacéuti canente aceptable que se hidroliza en el
cuerpo del ser humano o el aninmal para producir el
aci do o] el al cohol ori gi nal . Los ésteres
farmacéuti camente aceptabl es para carboxi incluyen por
ej enpl o, al qui | o, cicloalquilo y fenilalquilo
opci onal mrente sustituido, en particular ésteres de
bencilo, ésteres de C-C alcoxinmetilo, por ejenplo,
netoxinmetilo, ésteres de C;-Cs alcanoiloxinmetilo, por
ej enpl o, pi val oi | oxi netil o, ésteres de ftalidilo,
ésteres de GC;-G cicloal coxi-carboniloxi-GC-GC alquilo

por ejenplo, 1-ciclohexilcarboniloxietilo; ésteres de
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1, 3-di oxol en-2-onilnetilo, por ejenplo, 5-netil-1, 3-
di oxol en-2-onil netil o; y ésteres de G- G-
al coxi carbonil oxietil o, por ej enpl o, 1-
nmet oxi car boni | oxi etilo, y pueden formarse en cual quier
grupo carboxi en | os compuestos de esta invencion.

Un éster hidrolizable in vivo de un conpuesto de
acuerdo con | a presente invenci 6n gque contiene un grupo
hi droxi incluye ésteres inorgéanicos tal conb ésteres de
fosfato y éteres de aciloxialquilo y conpuestos
rel aci onados que, conb resultado de la ruptura de
éster por hidrolisis in vivo para dar el grupo hidroxi
madre. Los ejenplos de ésteres de [alfa]-aciloxialquilo
i ncl uyen acet oxi netoxil o y 2, 2-
di meti | propioniloxinmetoxilo. Una seleccidn de grupos
formadores de ésteres hidrolizables in vivo para
hi droxi conprende alcanoilo, benzoilo, fenilacetilo y

benzoilo y fenilacetilo sustituidos, alcoxicarbonilo

(para dar ésteres de al qui | car bonat o),
di al qui | carbamoil o y N-(dial quil am noetil)-N
al qui | carbanoil o (para dar car bamat 0s) ,

di al qui l am noacetilo 'y carboxiacetilo. Dentro del
al cance de la presente invencion se incluyen todos |os
ésteres que se han definido.

Por otra parte, dentro del alcance de la presente

invencién se incluyen todas las formas cristalinas o
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polinmorficas de 1os conpuestos de acuerdo con la
presente invenci 6n, que pueden ser formas polinorficas
individuales o nezclas de formas polindrficas, en
cual qui er proporci on.

De acuerdo con un priner aspecto, |a presente invencién

cubre conpuestos de formula general |I:

H
N /Q\V
N |
N\
1c NH
R Rlb A

I
en donde:
QV representa un grupo seleccionado entre: C(R%¥)-N

N- C(R™);

A representa un grupo sel ecci onado entre:
2b
. R \ R
N N™ ™
N\\RZaN\\> 2| N g
| = U\ 7 R N
N~ S N~ S N"H
b
. RT .
N
NN\ NI : S
&/ N (I\ i N(jib—Rza
N N =
N" Ol N"H N~ N
gt
X
2a
R
P
N N

donde * indica el punto de uni6n de dichos grupos
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al resto de | a nol écul a;

R'? representa un atono de hidroégeno o un &atono
de halégeno o0 un grupo seleccionado entre:
hi dr oxi , ci ano, G- G-al qui | o, Co- G- al queni | o,
C-G-alquinilo, GC-Gs-alcoxi, halo-C-Gs-alquilo,
hal o- C;- Gs- al coxi hi dr oxi - G- G- al qui | o,
Ci- Gs- al coxi - Ci- Gs-al quil 0, - N(R®) R°¢, - SCF3, - SFs.
R® representa un atonop de hidrégeno o un &atono
de halégeno o un grupo seleccionado entre:
hi dr oxi , ci ano, G- G-al qui | o, Co- G- al queni | o,
C-G-alquinilo, GC-Gs-alcoxi, halo-C-Gs-alquilo,
hal o- C;- Gs- al coxi hi dr oxi - G- G- al qui | o,
Ci- Gs- al coxi - G- Gs-al qui | 0, - N(R®) R°¢, - SCF3, - SFs.
R representa un atono de hidroégeno o un &tono
de halégeno o0 un grupo seleccionado entre:
hi dr oxi , ci ano, G- G-al qui | o, Co- G- al queni | o,
C-G-alquinilo, GC-Gs-alcoxi, halo-C-Gs-alquilo,
hal o- C;- Gs- al coxi hi dr oxi - G- G- al qui | o,
Ci- Gs- al coxi - Ci- Gs-al quil 0, - N(R®) R°¢, - SCF3, - SFs.
representa un éatono de hidrégeno o un atono de
hal 6geno o un grupo sel ecci onado entre:

G- G-al qui | o, Cs- Gs-cicl oal qui | o,
heterocicloalquilo de entre 3 y 10 m enbros,

het eroci cl oal quenilo de entre 4 y 10 m enbros,
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aril o, heteroarilo, ciano, -(CH)q U (CH),- R,
donde di cho gr upo G- Gs-al qui l o,
Cs-Gs-cicloalquilo, heterocicloalquilo de entre 3
y 10 menbros, heterocicloalquenilo de entre 4 vy
10 m enbr os, arilo 0 heteroaril o esta
opci onal mrente sustituido, en forma idéntica o
diferente, con 1, 2, 3, 4 0 5 grupos R

representa un atono de hidréogeno o un &tono de
hal 6geno o un grupo sel ecci onado entre:

G- G-al qui | o, Cs- G- cicl oal qui l o,
heterocicloalquilo de entre 3 y 10 m enbros,
het eroci cl oal quenilo de entre 4 y 10 m enbros,
aril o, heteroarilo, ciano, -(CH)q U (CH),- R,
donde di cho gr upo G- Gs-al qui l o,
Cs-Gs-cicloalquilo, heterocicloalquilo de entre 3
y 10 menbros, heterocicloalquenilo de entre 4 vy
10 m enbr os, arilo 0 heteroaril o esta
opci onal mrente sustituido, en forma idéntica o

diferente, con 1, 2, 3, 4 o 5 grupos R

R y R juntos representan -(CH) - T-(CH)s-;
representa un grupo seleccionado entre: U, -
CLRPI [ (C(R®) (R)) - U- R -

U representa una unidon sinple o0 un grupo

bi val ent e sel ecci onado entre: -G, -S-, -S(=0-, -
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S(=02-, -S(=0-N(R®)-, -NR¥)-S(=0-, -S(=0 -
NR®)-, -N(R®)-S(=0,-,-(=0-, -NR"-, -C(=0-
o, -064=0-, -(=9-0, -0=9-, -=0-
N(R®)-, -N(R®)-C(=0-, -NR¥)-¢(=0-NR")-, -0
(=0 -N(R®)-, -N(R¥)-C(=0-0;

representa un atono de hidrégeno o0 un grupo
sel ecci onado entre: G- Gs-al qui | o,
Cs-Gs-cicloalquilo, heterocicloalquilo de entre 3
y 10 menbros, heterocicloalquenilo de entre 4 vy
10 m enbros, arilo, heteroarilo; donde dicho grupo
G- G-al qui | o, Cs- G- cicl oal qui l o,
heterocicloalquilo de entre 3 y 10 m enbros,
het eroci cl oal quenilo de entre 4 y 10 m enbros,
arilo o heteroarilo esté opcional nente sustituido,
en forma idéntica o diferente, con 1, 2, 3, 4 0 5
grupos R*:

representa un atono de hidrégeno o0 un grupo
sel ecci onado entre: G- Gs-al qui | o,
Cs-Gs-cicloalquilo, heterocicloalquilo de entre 3
y 10 menbros, heterocicloalquenilo de entre 4 vy
10 menbros, arilo, heteroarilo; donde dicho grupo
G- G-al qui l o, Cs- G- cicl oal qui l o,
heterocicloalquilo de entre 3 y 10 menbros,
het eroci cl oal quenilo de entre 4 y 10 m enbros,

arilo o heteroarilo esté opcional nente sustituido,
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en forma idéntica o diferente, con 1, 2, 3, 4 0 5
grupos R*:

representa un atono de hidrégeno o0 un grupo
sel ecci onado entre: G- Gs-al qui | o,
Cs-Gs-cicloalquilo, heterocicloalquilo de entre 3
y 10 menbros, heterocicloalquenilo de entre 4 vy
10 mienbros, arilo, heteroarilo, donde dicho grupo
G- G-al qui l o, Cs- G- cicl oal qui l o,
heterocicloalquilo de entre 3 y 10 m enbros,
heteroci cl oalquenilo de entre 4 y 10 m enbros,
arilo o heteroarilo est& opcional nente sustituido,
en forma idéntica o diferente, con 1, 2, 3, 4 0 5

grupos R*:

N(R®) R® juntos forman un grupo heterocicloal quilo
de entre 3 y 10 mienbros o heterocicloal quenilo de
entre 4 'y 10 menbros; donde dicho grupo
heterocicloalquilo de entre 3 y 10 menbros o
het eroci cl oal quenil o de entre 4 y 10 mi enbros esta
opci onal mente sustituido, en fornma idéntica o
diferente, con 1, 2, 3, 4 o 5 grupos R

R representa halo, hidroxi, oxo- (O=), ciano,
nitro, G- G- al qui | o, Co- G- al queni | o,
C-G-alquinilo, halo-G-GCs-alquilo, G-GCs-alcoxi,
hal o- C;- Gs- al coxi hi dr oxi - G- G- al qui | o,
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G- G- al coxi - G- Gs-al qui |l o,

hal o- C;- Gs- al coxi - Ci- Gs-al quil o, R°-O, -C(=0 -FR°,
(=0 -0 FR¢, -0C=0-R° -NR"-C(=0-F¢, -
N(RE%) - C(=0) - N(R?) R, -N(RH)R®, - (=0 - N(RP?) R,
RS-, RSS(=0-, FR°S(=0,-, -NF?®)-S(=0-RP",
-S(=0 - N(R*®%) R*®, -N(R) - S(=0) »- R, -S(=0) 2-
N(RP) RPP, - S(=0) =N( ) R, -S(=0) =N(R)R® o
-N=S(=0) (R*°) R°®;

R? representa un atono de  hidrdgeno, un
G- G-al qui | o, Cs-Gs-cicloalquilo, fenilo o un
het erocicloal quil o de entre 3 y 10 m enbros; donde
dicho grupo GC-GC alquilo estad opcionalnente
sustituido una vez con fenilo;

R representa un atonmo de hidrdégeno, un
G- G- al qui | o, un G-GCs-cicloalquilo o] un
heterocicloalquilo de entre 3 y 10 m enbros;

R°® representa un atono de  hidrdgeno, un
G- G- al qui | o, un G-GCs-cicloalquilo o] un

het erocicloalquilo de entre 3 y 10 m enbros;

N(RP?) R® juntos forman un grupo heterocicloal quilo de

entre 3 y 7 menbros;

R6a

representa un atono de hidrégeno o0 un grupo
sel ecci onado entre: GC-GCs-al quilo, G-GCs-alquenilo,

C,- G-al quinilo; donde dicho grupo G-Gs-alquilo,
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C-Gs-al quenilo o] C-GCs-alquinilo estéa
opci onal nrente sustituido, en fornma idéntica o
diferente, con 1, 2 o 3 grupos R%
R® representa un atono de hidrégeno o un grupo G- Cs-
al qui |l o;

R°® representa un atonmo de hidrégeno o un grupo G- Gs-

al qui |l o;

p representa el entero 0, 1, 2 o 3;
q representa el entero 0, 1, 2 o 3;
r representa el entero 1, 2 o 3;

S representa el entero 1, 2 o 3; vy
t representa el entero 0 o 1;

0 un tautémero, un N-Oxido, un hidrato, un solvato, o
una sal de los msnos, o una nezcla de | os m snos.

En una forma de realizacion preferida, la invencion se
rel aci ona con conpuestos de formula |, supra, donde QV
representa N-C(R!Y¥).

En otra forma de realizaci 6n preferida, |a invenci 6on se
rel aci ona con conpuestos de formula |, supra, donde QV
representa C(R%?)-N,

En otra forma de realizaci 6n preferida, |a invencion se
rel aci ona con conpuestos de férnula |, supra, donde A

representa un grupo sel ecci onado entre:
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2b
2b

X R *
N~
NT X \ RZa m \ R2a
| P Z~N
N~ S NTH

donde * indica el punto de unién de dichos grupos al
resto de |l a nol écul a.

En otra forma de realizaci 6n preferida, |a invencion se
rel aci ona con conpuestos de férnula |, supra, donde A

represent a:

2b
* R

N\ \ 2a

R
L As

donde * indica el punto de unién de dicho grupo al

resto de | a nol écul a.
En otra forma de realizaci 6n preferida, |a invencion se
rel aci ona con conpuestos de fornmula |, supra, donde A

represent a:

2b
* R

le \ \ RZa
NT S

donde * indica el punto de uni6n de dicho grupo al

resto de | a nol écul a,
y donde R® y R¥® juntos representan - (CH) - T- (CH) s-
En otra forma de realizaci 6n preferida, la invencién se

rel aci ona con conpuestos de férnula |, supra, donde A
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representa
2b
* R
N™
& \ RZa
N~ N

H

donde * indica el punto de unid6n de dicho grupo al
resto de |l a nol écul a.

En otra forma de realizaci 6n preferida, |la invencidn se
rel aci ona con conmpuestos de fornula |, supra, donde R
representa un atono de hi drégeno o un atono de hal 6geno
0 un grupo seleccionado entre: ciano, GC-Gs-alquilo,
G- G-al coxi , hal o- C;- G- al qui | o, hal o- C;- Gs- al coxi
hi dr oxi - G- Gs-al quil 0, C;- Gs-al coxi - G- Gs-al quil o.

En otra forma de realizaci 6on preferida, |la invencidn se
rel aci ona con conpuestos de fornmula |, supra, donde R
representa un 4tono de hidrégeno o0 un grupo
sel ecci onado entre: ciano, GC-GCs-alquilo, G-GCs-alcoxi,
hal o- G- G- al qui | o, hal o- C;- Gs- al coxi hi dr oxi - G- Gs-
al qui l o, G- Gs-al coxi-G-GCs-al quil o.

En otra forma de realizaci 6on preferida, |la invencidn se
rel aci ona con conpuestos de fornula |, supra, donde R
representa un 4tono de hidrégeno o0 un grupo
sel ecci onado entre: G- G- al qui | o, G- G- al coxi
hal o- C;- G- al qui | o, hal o- C;- Gs- al coxi hi dr oxi - G- Gs-
al quil o, GC;-Gs-al coxi - G- Gs-al quil o.

En otra forma de realizaci 6n preferida, |a invencion se



rel aci ona con conpuestos de férmula I,
representa un atono de hidrdgeno
sel ecci onado entre: G- G-al qui | o,

hal o- C;- G- al qui | o.

En otra forma de realizaci 6n preferida,
rel aci ona con conpuestos de férmula I,
representa un atono de hidrogeno o
al qui | o.

En otra forma de realizaci 6n preferida,
rel aci ona con conpuestos de férmula I,
representa un atono de hidrdégeno o un
un grupo GC;- Gs- al coxi

En otra forma de realizaci 6n preferida,
rel aci ona con conpuestos de férmula I,
representa un atonmo de hidrdégeno o un
nmet oxi .

En otra forma de realizaci 6n preferida,
rel aci ona con conpuestos de férmula I,
representa un grupo hidroxi.

En otra forma de realizaci 6n preferida,
rel aci ona con conpuestos de férmula I,
representa un grupo metoxi.

En otra forma de realizaci 6n preferida,
rel aci ona con conpuestos de férmula I,

representa un atono de hidroégeno.

supra, donde

0] un
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Rla

grupo

C;- G- al coxi ,

| a i nvenci 6n

supra, donde

se

Rla

un grupo G- G-

| a i nvenci 6n
supra, donde

grupo hi droxi

| a i nvenci 6n
supra, donde

grupo hi droxi

| a i nvenci 6n
supra, donde
| a i nvenci 6n
supra, donde
| a i nvenci 6n

supra, donde

se

Rla

se

Rla

se

Rla

se

Rla

se

Rla
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En otra forma de realizaci 6n preferida, |a invenci6n se
rel aciona con compuestos de férnmula (1), supra, donde
QV representa NCR?® y RY2 representa un grupo
sel ecci onado entre G-Gs-al quil o, G-GCs-alcoxi, halo.

En otra forma de realizaci 6n preferida, |a invencion se
rel aciona con compuestos de férnmula (1), supra, donde
QV representa NCR?® y RY2 representa un grupo
sel ecci onado entre G- GCs-al coxi, halo.

En otra forma de realizaci 6n preferida, |a invencion se
rel aciona con compuestos de férnmula (1), supra, donde
QV representa NNC(R'® y R? representa un grupo G- Cs-
al coxi, preferentemente un grupo netoxi.

En otra forma de realizaci 6n preferida, |a invencion se
rel aciona con compuestos de férnmula (1), supra, donde
QV representa C(R¥®)-N y R? representa un atono de
hi dr 6geno.

En otra forma de realizaci 6on preferida, |la invencidn se
rel aci ona con conpuestos de férnula |, supra, donde R
representa un atono de hidrégeno o un atono de hal 6geno
0 un grupo seleccionado entre: ciano, GC-Gs-alquilo,
G- Gs-al coxi , hal o- C;- G- al qui | o, hal o- C;- Gs- al coxi
hi dr oxi - G- Gs-al quil 0, C;- Gs-al coxi - G- Gs-al quil o.

En otra forma de realizaci 6n preferida, |a invenci6n se
rel aci ona con conpuestos de férnula |, supra, donde R

representa un 4tono de hidrégeno o0 un grupo
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sel ecci onado entre: ciano, GC-GCs-alquilo, G-GCs-alcoxi,
hal o- G- Gs-al qui | o, hal o- C;- Gs- al coxi hi dr oxi - G- Gs-
al qui l o, G- Gs-al coxi-G-GCs-al quil o.

En otra forma de realizaci 6n preferida, |la invencidn se
rel aci ona con conpuestos de férnula |, supra, donde R
representa un 4tono de hidrégeno o0 un grupo
sel ecci onado entre: G- G-al qui | o, G- G- al coxi
hal o- C;- G- al qui | o, hal o- C;- Gs- al coxi hi dr oxi - G- Gs-
al qui l o, G- Gs-al coxi-G-GCs-al quilo.

En otra forma de realizaci 6on preferida, |la invencidn se
rel aci ona con conpuestos de férnmula |, supra, donde RLP
representa un 4tono de hidrégeno o0 un grupo
sel ecci onado entre: G- G- al qui | o, G- G- al coxi
hal o- C;- G- al qui | o.

En otra forma de realizaci 6on preferida, |la invencidn se
rel aci ona con conpuestos de férnula |, supra, donde R
representa un atono de hidrégeno o un grupo G-GCs-
al qui | o.

En otra forma de realizaci on preferida, |la invencion se
rel aci ona con conpuestos de férnula |, supra, donde RP
representa un atono de hidroégeno.

En otra forma de realizaci 6on preferida, |la invencidn se
rel aci ona con conpuestos de férnula |, supra, donde Ric
representa un atono de hi drégeno o un atono de hal 6geno

0 un grupo seleccionado entre: ciano, GC-Gs-alquilo,
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G- G-al coxi , hal o- C;- G- al qui | o, hal o- C;- Gs- al coxi
hi dr oxi - G- Gs-al quil 0, C;- Gs-al coxi - G- Gs-al quil o.

En otra forma de realizaci 6n preferida, |la invencion se
rel aci ona con conpuestos de fornula |, supra, donde R
representa un 4tono de hidrégeno 0 un grupo
sel ecci onado entre: ciano, GC-GCs-alquilo, G-GCs-alcoxi,
hal o- G- Gs-al qui | o, hal o- C;- Gs- al coxi hi dr oxi - G- Gs-
al qui l o, G- Gs-al coxi-G-GCs-al quilo.

En otra forma de realizaci 6n preferida, |a invencion se
rel aci ona con conpuestos de fornula |, supra, donde R
representa un 4tono de hidrégeno o0 un grupo
sel ecci onado entre: G- G-al qui | o, G- G- al coxi
hal o- C;- G- al qui | o, hal o- C;- Gs- al coxi hi dr oxi - G- Gs-
al quil o, GC;-Gs-al coxi - G- Gs-al quil o.

En otra forma de realizaci 6on preferida, |la invencidn se
rel aci ona con conpuestos de fornula |, supra, donde R
representa un 4tono de hidrégeno o0 un grupo
sel ecci onado entre: G- G-al qui | o, G- G- al coxi
hal o- C;- G- al qui | o.

En otra forma de realizaci 6n preferida, |a invencion se
rel aci ona con conpuestos de fornula |, supra, donde R
representa un atono de hidrégeno o un grupo G-GCs-
al qui | o.

En otra forma de realizaci 6n preferida, |la invencidn se

rel aci ona con conpuestos de fornula |, supra, donde R
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representa un atono de hidroégeno.

En otra forma de realizaci 6n preferida, |la invencion se
rel aciona con conpuestos de formula |, supra, donde
cada de R R!® y R representa un atono de hidrégeno.
En otra forma de realizaci 6on preferida, |la invencion se
rel aciona con conpuestos de formula |, supra, donde
cada de R™ y R representa un atono de hidrégeno, vy
donde R representa un grupo netoxi.

En otra forma de realizaci 6n preferida, |la invencién se
rel aci ona con conmpuestos de foérnula |, supra, donde R*?
representa un atono de hi drégeno o un atono de hal 6geno
o] un gr upo sel ecci onado entre: G- G-al qui | o,
Cs-Gs-cicloalquilo, heterocicloalquilo de entre 3 y 10
m enbros, halo-C-GCs-alquilo, ciano, -(CH)q U (CH),p-
R*3: donde dicho grupo Ci-Cs-al quil o, Cs-Gs-cicloal quil o,
heterocicloalquilo de entre 3 y 10 menbros o
heterocicl oal quenilo de entre 4 y 10 menbros estéa
opci onal nment e susti t ui do, en forma i déntica o]
diferente, con 1, 2 o 3 grupos R

con la condicién de que dicho grupo hal o-C-GCs-alquilo
no conti ene mas que 5 atonos de hal 6égeno.

En otra forma de realizaci 6n preferida, |la invencién se
rel aci ona con conpuestos de férnula |, supra, donde R
representa un atono de hidrégeno o un atono de hal 6geno

0 un grupo seleccionado entre: C;-Gs-alquilo, ciano, -
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(CHy) - U- (CHy) - R*?; donde dicho grupo Ci-GCs alquilo esta
opci onal nment e susti t ui do, en forma i déntica o]
diferente, con 1, 2 o 3 grupos R.

En otra forma de realizaci 6n preferida, |la invencién se
rel aci ona con conmpuestos de foérnula |, supra, donde R*?
representa un atono de hi drégeno o un atono de hal 6geno
o] un gr upo sel ecci onado entre: G- G-al qui | o,
hal 0- G- Gs-al quil o, ciano, -(CH)q U (CH),-R*®;  donde
di cho grupo C-Gs alquilo esta opcional mnente sustituido
con 1 grupo R,

con la condicién de que dicho grupo hal o-C-GCs-alquilo
no contiene mas que 5 atonos de hal 6égeno.

En otra forma de realizaci 6n preferida, |la invencién se
rel aci ona con conpuestos de férnmula |, supra, donde R2
representa un 4tono de hidrégeno o0 un grupo
sel eccionado entre: Ci-GCs-al quil o, - (CH) - U- (CHp) p- R*?;
donde dicho grupo C-G alquilo esta opcionalnente
sustituido con 1 grupo R.

En otra forma de realizaci 6n preferida, |la invencién se
rel aci ona con conpuestos de férnula |, supra, donde R
representa un 4tono de hidrégeno o0 un grupo
sel ecci onado entre: G- Ce-al quil o, - (CH) - U- (CH) - R

En otra forma de realizaci 6n preferida, |la invencién se
rel aci ona con conmpuestos de foérnula |, supra, donde R?®

representa un atono de hidréogeno o un grupo G-Gs
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al qui | o.

En otra forma de realizaci 6n preferida, |la invencién se
rel aci ona con conpuestos de foérnula |, supra, donde R*?
representa un atono de hidrégeno o un grupo G- Gs-
al qui | o.

En otra forma de realizaci 6n preferida, |la invencién se
rel aci ona con conpuestos de foérnula |, supra, donde R?
representa un atono de hidrdgeno.

En otra forma de realizaci 6n preferida, |la invencién se
rel aci ona con conmpuestos de foérnula |, supra, donde R*?
representa un grupo -(CH) - U- (CH) - R,

En otra forma de realizaci 6n preferida, |la invencién se
rel aci ona con conpuestos de férnula |, supra, donde R?®
representa un atono de hidrégeno o un atono de hal 6geno
o] un gr upo sel ecci onado entre: G- G-al qui | o,
hal 0- G- Gs-al quil o, ciano, -(CH)q U (CH),-R®®;  donde
di cho grupo G-Gs alquilo esta opci onal nent e
sustituido, en forma idéntica o diferente, con 1, 2 o 3
grupos R,

con la condicién de que dicho grupo halo-G-G-alquilo
no contiene mas que 5 atonos de hal 6égeno.

En otra forma de realizaci 6n preferida, |la invencién se
rel aci ona con conpuestos de férnmula |, supra, donde R2P
representa un atono de hidrégeno o un atono de hal 6geno

o] un gr upo sel ecci onado entre: G- G-al qui | o,
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hal o- C;- G- al qui | o, - (CHp) ¢- U- (CHy) - R, donde dicho
grupo G-G alquilo estd opcional nente sustituido con 1
grupo R},

con la condicién de que dicho grupo halo-G-G-alquilo
no contiene mas que 5 atonos de hal 6égeno.

En otra forma de realizaci 6n preferida, |la invencién se
rel aci ona con conpuestos de férnula |, supra, donde R?®
representa un atono de hidrégeno o un atono de hal 6geno
o] un gr upo sel ecci onado entre: G- G-al qui | o,
hal o- C;- Gs-al qui | 0; donde dicho grupo C-Cs-alquilo esta
opci onal mente sustituido con 1 grupo R,

con la condicién de que dicho grupo halo-G-Gs-alquilo
no contiene mas que 5 atonos de hal 6égeno.

En otra forma de realizaci 6n preferida, |la invencién se
rel aci ona con conpuestos de férnula |, supra, donde R®
representa un grupo -(C}t)¢l}((}h)p-Rh.

En otra forma de realizaci 6n preferida, |la invencién se
rel aci ona con conpuestos de férnula |, supra, donde R?®
representa un atono de hidrégeno o un grupo G-GCs-
al qui | o.

En otra forma de realizaci 6n preferida, |la invencién se
rel aci ona con conpuestos de férnula |, supra, donde R?®
representa un atono de hidrdgeno.

En otra forma de realizaci 6n preferida, |la invencién se

rel aci ona con conpuestos de formula |, supra, donde uno
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de R? y R® representa -(CH) U (CH)-R® y el otro
representa un atono de hidrégeno o un grupo G-GCs-
al qui | o.

En otra forma de realizaci 6n preferida, |a invencion se
rel aci ona con conmpuestos de foérnula |, supra, donde R*?
y R® juntos representan - (CH) - T- (CH)s-.

En otra forma de realizaci 6n preferida, |a invencion se
rel aci ona con conmpuestos de foérnula |, supra, donde R?
y R® juntos representan - (CH) - T- CHp-.

En otra forma de realizaci 6on preferida, |a invenci 6n se
rel aci ona con conpuestos de férnmula |, supra, donde R2
y R® juntos representan - CH- T- (CH) 2-.

En otra forma de realizaci 6n preferida, |a invencion se
rel aci ona con conpuestos de formula |, supra, donde T
representa - R [ (C(R®) (R ) - U- R -

En otra forma de realizaci 6on preferida, |a invencion se
rel aci ona con conpuestos de fornmula |, supra, donde T
representa - H [ (CH) - U R¥] -,

En otra forma de realizaci 6n preferida, |a invencion se
rel aci ona con conpuestos de fornmula |, supra, donde T
representa - C(R?) (U-R*®)-.

En otra forma de realizaci 6n preferida, |a invencion se
rel aci ona con conpuestos de formula |, supra, donde T
representa - C(H) (U R®)-.

En otra forma de realizaci 6on preferida, |a invencion se
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rel aci ona con conpuestos de férnula I, supra, donde U
representa una uni 6n sinple.

En otra forma de realizaci 6on preferida, |a invencion se
rel aci ona con conpuestos de férnula |, supra, donde U
representa un grupo bival ente sel eccionado entre: -0,
-S, -S(=0-, -S(=02-, -S(=0-N(R®)-, -N(R¥)-S(=0-,
-S(=0) - N(R®) -,  -N(R°)-S(=0»-, -=0-, -NR"-, -
(=0-6, -0¢=09-, -U=5)-0, -O0=9-, -U=0-
N(R®)-, -N(R)-¢(=0-, -N(R*)-C(=0-NR®)-, -0 (=0 -
N(R®) -, -N(R)-C(=0-0O.

En otra forma de realizaci 6n preferida, |la invencion se
rel aci ona con conpuestos de férnula I, supra, donde U
representa una unién sinple o un grupo bivalente
sel eccionado entre: -0, -C(=0-, -NR®-, -Q¢=0-0,
-0 =0-, -¢(=9)-0, -=0-NR")-, -NR)-¢=0-, -
N(R*)- (=0 -N(R®)-, -O-(=0-NR®)-, -N(R¥)-C(=0-0O.
En otra forma de realizaci 6n preferida, |a invencion se
rel aci ona con conpuestos de férnula I, supra, donde U
representa un grupo bivalente seleccionado entre: -
A(=0-, -NR"-, -¢=0-0, -0=0-, -¢=0-NR")-,
-N(R*) - C(=0) -.

En otra forma de realizaci 6n preferida, la invencion se
rel aci ona con conpuestos de fornmula |, supra, donde U
representa un grupo bivalente seleccionado entre: -

A(=0-0, -¢(=0-NFR®)-.
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En otra forma de realizaci 6n preferida, |a invenci6n se
rel aci ona con conpuestos de férnula |, supra, donde U
representa -C(=0)-0O.

En otra forma de realizaci 6n preferida, |a invencion se
rel aci ona con conpuestos de férnula |, supra, donde U
representa - C(=0) - N(R®)-.

En otra forma de realizaci 6n preferida, |a invencion se
rel aci ona con conpuestos de férnula |, supra, donde U
representa -S(=0 - N(R®)- o -N(R®)-S(=0),-.

En otra forma de realizaci 6n preferida, |a invencion se
rel aci ona con conpuestos de férnmula |, supra, donde R
representa un 4tono de hidrégeno o0 un grupo
sel eccionado entre: GC-Gs-alquilo, GCs-GCs-cicloalquilo,
heterocicloalquilo de entre 3 y 10 menbros; donde
di cho gr upo G- G- al qui | o, Cs-Gs-cicloalquilo o]
heterocicloalquilo de entre 3 y 10 menbros estéa
opci onal nment e susti t ui do, en forma i déntica o]
diferente, con 1, 2 o 3 grupos R.

En otra forma de realizaci 6n preferida, |a invencion se
rel aci ona con conpuestos de férnula |, supra, donde R2
representa un atono de hidréogeno o un grupo G-Gs
al qui | o; donde dicho grupo GC-GC alquilo esta
opci onal nent e susti t ui do, en forma i déntica o]
diferente, con 1, 2 o 3 grupos R.

En otra forma de realizaci 6on preferida, |a invencion se
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rel aci ona con conpuestos de foérnula |, supra, donde R*®
representa un atono de hidrégeno o un grupo G-GCs-
al qui | o; donde di cho grupo G-Gs-alquilo estéa
opci onal ment e sustituido con 1 grupo R

En otra forma de realizaci 6n preferida, |a invencion se
rel aci ona con conmpuestos de foérnula |, supra, donde R*®
representa un grupo GCs-GCs-cicloalquilo; donde dicho
grupo GCs;-Gs-cicloalquilo esta opcional nente sustituido,
en forma idéntica o diferente, con 1, 2 o 3 grupos R.
En otra forma de realizaci 6n preferida, |a invencion se
rel aci ona con conpuestos de férnmula |, supra, donde R
representa un heterocicloalquilo de entre 3 y 10
m enbr os; donde dicho grupo heterocicloalquilo de entre
3y 10 menbros esta opcional nente sustituido, en form
idéntica o diferente, con 1, 2 o 3 grupos R.

En otra forma de realizaci 6on preferida, |a invencion se
rel aci ona con conpuestos de férnula |, supra, donde ReP
representa un atono de hidrégeno o un grupo G-Gs-
al qui | o; donde di cho grupo CG-Gs-alquilo estéa
opci onal mente sustituido con 1 grupo R

En otra forma de realizaci 6n preferida, |a invencion se
rel aci ona con conpuestos de férnula |, supra, donde R®
representa un atono de hidrégeno o un grupo G-Gs-
al qui | o.

En otra forma de realizaci 6on preferida, |a invencion se
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rel aci ona con conpuestos de férnula |, supra, donde R®
representa un atono de hidrégeno o un grupo G-GCs-
al qui | o; donde di cho grupo CG-Gs-alquilo estéa
opci onal nente sustituido con 1 grupo R.

En otra forma de realizaci 6n preferida, |a invencion se
rel aci ona con conmpuestos de férnula |, supra, donde R®
representa un atono de hidrégeno o un grupo G-GCs-
al qui | o.

En otra forma de realizaci 6n preferida, |a invencion se
rel aciona con conpuestos de formula |, supra, donde
N(R®) R juntos forman un grupo heterocicloal quilo de
entre 3y 10 mienbros o heterocicloal quenilo de entre 4
y 10 m enbros; donde dicho grupo heterocicloal quilo de
entre 3 y 10 mienbros o heterocicloal quenilo de entre 4
y 10 menbros esté& opcionalnente sustituido, en form
idéntica o diferente, con 1, 2 o 3 grupos R.

En otra forma de realizaci 6n preferida, |a invencion se
rel aciona con conpuestos de formula |, supra, donde
N(R®®) R® juntos forman un heterocicloal quilo de entre 3
y 10 m enbros, donde dicho grupo heterocicloal quilo de
entre 3 y 10 m enbros esta opcional nente sustituido, en
forma idéntica o diferente, con 1, 2 o 3 grupos R

En otra forma de realizaci 6n preferida, |a invencion se
rel aciona con conpuestos de formula |, supra, donde

N(R®®) R® juntos forman un heterocicloal quilo de entre 3
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y 10 m enbros, donde dicho grupo heterocicloal quilo de
entre 3 y 10 mienbros esta opcional nente sustituido con
1 grupo R.

En otra forma de realizaci 6n preferida, |a invencion se
rel aci ona con conpuestos de fornula |, supra, donde R*

representa halo, hidroxi, ciano, nitro, GC-GCsalquilo,

hal o- C;- G- al qui | o, G- G- al coxi , hal o- C;- Gs- al coxi
hi dr oxi - G- Gs-al qui | o, G- G- al coxi - G- Gs-al qui l o,
hal o- Ci- G- al coxi - Ci- G- al qui | o, RS- O, -C(=0) - RS,

-(=0-OR*, -0C=0-R* -NR"-C¢(=0-R° -NFR°)-
(=0 -NRHRP® -NRHR® -=0-NR)R®  R©S,
R°¢- S(=0) -, R°¢- S(=0) -, -N(R®) - S(=0) - R®®, -S(=0) -
N(R?) R®, -N(R*®)-S(=0),-R® 0 -S(=0) .- N( R?) R,

En otra forma de realizaci 6on preferida, |a invenci6n se

rel aci ona con conpuestos de fornula |, supra, donde R*
representa hal o, hi dr oxi , ci ano, G- G-al quil o,
hal o- C;- G- al qui | o, G- G-al coxi , hal o- C;- Gs- al coxi

hi dr oxi - G- Gs-al qui | 0, Ci- Gs-al coxi - G-GCs-al quilo, RO
, -(=0-R*, -(=0-O0R* -O0¢=0-FR* -NFR"-=0-
RS, -N(R%)-C(=0) - N(RY) R, -N(RPA) R, - (=0 -N(R?) R o
RP®- S(=0) ,- .

En otra forma de realizaci 6n preferida, |a invencion se
rel aci ona con conpuestos de fornula |, supra, donde R
representa hal o, hidroxi- o -N(R?) RP".

En otra forma de realizaci 6on preferida, |a invencion se
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representa un atono de hidréogeno o un grupo G-Gs
al qui | o.

En otra forma de realizaci 6on preferida, |a invencion se
rel aci ona con conpuestos de fornula |, supra, donde R®
representa un grupo C-Gs al quilo.

En otra forma de realizaci 6n preferida, |a invencion se
rel aci ona con conpuestos de fornula |, supra, donde R
representa un atono de hidroégeno.

En otra forma de realizaci 6n preferida, |a invencion se
rel aciona con conpuestos de formula |, supra, donde
N(RP?) R® juntos forman un grupo heterocicloal quilo de
entre 3y 7 menbros.

En otra forma de realizaci 6n preferida, la invenci 6n se
rel aci ona con conpuestos de férnmula |, supra, donde Re2
representa un atono de hidréogeno o un grupo G-Gs
al qui | o; donde dicho grupo C-GC alquilo esta
opci onal nment e susti t ui do, en forma i déntica o]
diferente, con 1, 2 o 3 grupos R.

En otra forma de realizaci 6n preferida, |a invencion se
rel aci ona con conpuestos de férnula |, supra, donde Re2
representa un grupo GC,-GCs-alquenilo o G- Gs-al quinilo;
donde dicho grupo C,-Gs-alquenilo o C-GCs-alquinilo esté
opci onal nent e susti t ui do, en forma i déntica o]
diferente, con 1, 2 o 3 grupos R.

En otra forma de realizaci 6on preferida, |a invencion se
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Rea

representa un atono de hidrégeno o un grupo G- G-

alquilo, C-GCs-alquenilo o C-GCs-al quinilo.

En otra forma de realizaci 6n preferida, |a invencion se
rel aci ona con conmpuestos de foérnula |, supra, donde R
representa un atono de hidréogeno o un grupo G-Gs
al qui | o.

En otra forma de realizaci 6on preferida, |a invenci 6n se
rel aci ona con conmpuestos de foérnula |, supra, donde R%
representa un grupo G- G-al quenilo o G- G-al quinilo.

En otra forma de realizaci 6n preferida, |a invencion se
rel aci ona con conmpuestos de foérnula |, supra, donde R
representa un grupo C-Gs al quilo.

En otra forma de realizaci 6n preferida, |a invencion se
rel aci ona con conmpuestos de foérnula |, supra, donde R
representa un grupo C;-GCs-al quilo.

En otra forma de realizaci 6n preferida, |a invencion se
rel aci ona con conmpuestos de foérnula |, supra, donde R%®
representa un atono de hidrodgeno.

En otra forma de realizaci 6n preferida, |a invencion se
rel aci ona con conmpuestos de foérnula |, supra, donde R%®
representa un grupo C-GCs-alquilo, y donde t representa

0.
En otra forma de realizaci 6n preferida,
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rel aci ona con conpuestos de férnmula |, supra, donde s
representa 2.

En otra forma de realizaci 6on preferida, |a invencion se
rel aciona con conpuestos de férnmula |, supra, donde s
representa 1 y r representa 2.

En otra forma de realizaci 6n preferida, |a invencion se
rel aci ona con conpuestos de férnmula |, supra, donde s
representa 2 y r representa 1.

En otra forma de realizaci 6n preferida, |a invencion se
rel aci ona con conpuestos de férmula |, supra, donde t
representa O.

Debe conprenderse que |la presente invencion tanbi én se
rel aciona con cual qui er conbinaci é6n de las fornmas de
real i zaci 6n preferidas descritas precedentenente.

A continuacién se proveen algunos ejenplos de
combi naci ones. Sin enbargo, la invencion no se
encuentra |limtada a estas conbi naci ones.

En una forma de realizacion preferida, la invencion se
rel aci ona con conpuestos de formula |, supra, en donde:
QV representa un grupo seleccionado entre: C(R%¥)-N
N-C(R);

A representa un grupo sel ecci onado entre:
2b
2b R

R

NN g NXN\ w N e
m S R mN/ S%R LN/ H

AN
=
N
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* R * %
X\ NN
| . |/ji \>7R2a NT 2a
LN/ H’ | kN/ H | lN/ N>7R’
- H
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donde * indica el punto de union de dichos grupos

al resto de | a nol écul a;

R'? representa un atono de hidrogeno o un atono
de haldégeno o0 un grupo seleccionado entre:
hi dr oxi , ci ano, G- G-al qui | o, G- Gs- al queni | o,
G- G- al qui ni | o, Ci- G- al coxi hal o- C;- G- al qui | o,
hal o- C;- Gs- al coxi hi dr oxi - G- G- al qui | o,
C- G- al coxi - Ci- Gs-al qui l 0, -N(R®) R¢, - SCFs, - SFs:

R'® representa un atono de hidrégeno o un &atono
de haldégeno o0 un grupo seleccionado entre:
hi dr oxi , ci ano, G- G-al qui | o, G- Gs- al queni | o,
G- G- al qui ni | o, Ci- G- al coxi hal o- G- G- al qui | o,
hal o- C;- Gs- al coxi hi dr oxi - G- G- al qui | o,
G- G- al coxi - Ci- Gs-al qui l 0, - N(R®) R°¢, - SCFs, - SFs:

R'® representa un atono de hidrogeno o un &tono
de haldégeno o0 un grupo seleccionado entre:
hi dr oxi , ci ano, G- G-al qui | o, G- Gs- al queni | o,

C-G-alquinilo, GC-Gs-alcoxi, halo-GC-GCs-alquilo,
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hal o- C;- Gs- al coxi hi dr oxi - G- G- al qui | o,
Ci- Gs- al coxi - Ci- Gs-al qui | 0, - N(R®) R°¢, - SCF3, - SFs.
representa un éatono de hidrégeno o un atono de
hal 6geno o un grupo sel ecci onado entre:

G- G-al qui | o, Cs- G- cicl oal qui l o,
heterocicloalquilo de entre 3 y 10 m enbros,
het eroci cl oal quenilo de entre 4 y 10 m enbros,
aril o, heteroarilo, ciano, -(CH)q U (CH),- R,
donde di cho gr upo G- Gs-al qui l o,
Cs-Gs-cicloalquilo, heterocicloalquilo de entre 3
y 10 menbros, heterocicloalquenilo de entre 4 vy
10 m enbr os, arilo 0 heteroaril o esta
opci onal mrente sustituido, en forma idéntica o
diferente, con 1, 2, 3, 4 0 5 grupos R

representa un atono de hidrégeno o un atono de
hal 6geno o un grupo sel ecci onado entre:

G- G-al qui | o, Cs- G- cicloal qui l o,
heterocicloalquilo de entre 3 y 10 m enbros,
het eroci cl oal quenilo de entre 4 y 10 m enbros,
aril o, heteroarilo, ciano, -(CH)q U (CH),- R,
donde di cho gr upo G- Gs-al qui | o,
Cs-Gs-cicloalquilo, heterocicloalquilo de entre 3
y 10 menbros, heterocicloal quenilo de entre 4 vy
10 m enbr os, arilo 0 heteroaril o esta

opci onal mrente sustituido, en forma idéntica o
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diferente, con 1, 2, 3, 4 o 5 grupos R

R? y R® juntos representan - (CH) - T-(CH)s-;
representa un grupo seleccionado entre: U, -
CH [(CH) - U R -

U representa una unidén sinple o0 un grupo
bi val ent e sel ecci onado entre: -O, -S-, -S(=0-, -
S(=02-, -S(=0-N(R®)-, -N(R¥)-S(=0-, -(=0-, -
NR®-, -¢=0-0, -0C=0-, -C=5-0, -O
q=9)-, -=0-NR")-, -NFR)-0=0-, -NFR¥)-
(=0 -N(R®)-, -0 (=0-NR")-, -N(R*)-C(=0-0;
representa un atono de hidrégeno o0 un grupo
sel ecci onado entre: G- Gs-al qui | o,
Cs-Gs-cicloalquilo, heterocicloalquilo de entre 3
y 10 menbros, heterocicloalquenilo de entre 4 vy
10 menbros, arilo, heteroarilo; donde dicho grupo
G- G-al qui | o, Cs- G- cicloal qui l o,
heterocicloalquilo de entre 3 y 10 m enbros,
heteroci cl oal quenilo de entre 4 y 10 m enbros,
arilo o heteroarilo esté opcional nente sustituido,
en forma idéntica o diferente, con 1, 2, 3, 4 0 5
grupos R*:

representa un atono de hidrégeno o0 un grupo
sel ecci onado entre: G- Gs-al qui | o,

Cs-Gs-cicloalquilo, heterocicloalquilo de entre 3
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y 10 menbros, heterocicloalquenilo de entre 4 vy
10 m enbros, arilo, heteroarilo; donde dicho grupo
G- G-al qui | o, Cs- Gs-cicl oal qui l o,
heterocicloalquilo de entre 3 y 10 m enbros,
heteroci cl oalquenilo de entre 4 y 10 m enbros,
arilo o heteroarilo esta opcional nente sustituido,
en forma idéntica o diferente, con 1, 2, 3, 4 0 5
grupos R*:

representa un atono de hidrégeno o0 un grupo
sel ecci onado entre: G- Gs-al qui | o,
Cs-Gs-cicloalquilo, heterocicloalquilo de entre 3
y 10 menbros, heterocicloalquenilo de entre 4 vy
10 menbros, arilo, heteroarilo; donde dicho grupo
G- G-al qui | o, Cs- G- cicl oal qui l o,
heterocicloalquilo de entre 3 y 10 m enbros,
het eroci cl oal quenilo de entre 4 y 10 m enbros,
arilo o heteroarilo esté opcional nente sustituido,
en forma idéntica o diferente, con 1, 2, 3, 4 0 5

grupos R*:

N(R®) R® juntos forman un grupo heterocicloal quilo
de entre 3 y 10 mienbros o heterocicloal quenilo de
entre 4 y 10 menbros; donde dicho grupo
heterocicloalquilo de entre 3 y 10 menbros o

het eroci cl oal quenil o de entre 4 y 10 m enbros esta
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opci onal mente sustituido, en fornma idéntica o
diferente, con 1, 2, 3, 4 o 5 grupos R

R representa halo, hidroxi, oxo- (O=), ciano,
nitro, G- G- al qui | o, Co- Gs- al queni | o,
C,-G-alquinilo, halo-GC-GCs-alquilo, G-GCs-alcoxi,
hal o- C;- Gs- al coxi hi dr oxi - G- G- al qui | o,
G- G-al coxi - G- Gs-al qui | o,

hal o- C;- Gs- al coxi - Ci- Gs-al quil o, R°-O, -C(=0 -FR°,
(=0 -0 R, -0C=0-R¢ -NR"-C(=0-F¢, -
N(RES) - C(=0) - (R RE®, - N(RPH) RP®, - C(=0) - N( R°?) RPP,
RS-, RSS(=0-, FR°S(=0,-, -NF?®)-S(=0-RP",
-S(=0 - N(R*®%) R*®, -N(R) - S(=0) »- R, -S(=0) 2-
N(RP) RBP, - S(=0) =N( ) R®®, -S(=0) =N(R)R® o
-N=S(=0) (R*°) R°®;

R? representa un atono de  hidrdgeno, un
G- G-al qui | o, un G- Gs-cicloalquilo o] un
het erocicloalquilo de entre 3 y 10 m enbros;

R representa un atonmo de hidrdégeno, un
G- G-al qui | o, un G- GCs-cicloalquilo o] un
het erocicloalquilo de entre 3 y 10 m enbros;

R°® representa un atono de  hidrdgeno, un
G- G-al qui | o, un G- Gs-cicloalquilo o] un

het erocicloal quilo de entre 3 y 10 m enbros;

N(RP?) R® juntos forman un grupo heterocicloal quilo de
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entre 3y 7 menbros;

p representa el entero 0, 1, 2 o 3;
q representa el entero 0, 1, 2 o 3;
r representa el entero 1, 2 o 3;

S representa el entero 1, 2 o 3; vy
t representa el entero 0 o 1;

0 un tautémero, un N-Oxido, un hidrato, un solvato, o
una sal de los msnos, o una nezcla de | os m snos.

En otra forma de realizaci 6n preferida, |a invencion se
rel aci ona con conpuestos de formula |, supra, en donde:
QV representa un grupo seleccionado entre: C(R%¥)-N

N-C(R);

A representa un grupo sel ecci onado entre:
2b
. R . R
N N™ ™
N\ e N \: | A\ R2
U\ 7 R u\ 7 R N
N~ S N~ S N"H
b
. RT .
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N~ "\ N™ ™ : S
l AN EI Vanil N(ji )—R?
N N 7
Nl N"H N~ N
gt
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donde * indica el punto de union de dichos grupos
al resto de | a nol écul a;

R representa un &atomo de hidrégeno o un grupo
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sel ecci onado entre: ci ano, G- Gs-al qui | o,
Ci- G-al coxi, hal o-G-Gs-al quil o, hal o-G-GCs-al coxi,
hi dr oxi - G- Gs-al qui l 0, C;- Gs-al coxi - G- G-al quil o;
representa un atono de hidrégeno o0 un grupo
sel ecci onado entre: ci ano, G- Gs-al qui l o,
G- G-al coxi, hal o- G- Gs-al quil o, hal o-G-GCs-al coxi,
hi dr oxi - G- G- al qui l 0, GC;- Gs-al coxi - G- Gs-al quil o;
representa un atono de hidrégeno o0 un grupo
sel ecci onado entre: ci ano, G- Gs-al qui | o,
G- G-al coxi, hal o- G- Gs-al quil o, hal o-G-GCs-al coxi,
hi dr oxi - G- G- al qui l 0, GC;- Gs-al coxi - G- Gs-al qui l o;
R representa un atono de hidrégeno o un atono
de halégeno o0 un grupo seleccionado entre:
G- G-al qui | o, Cs- G- cicl oal qui l o,
heterocicloalquilo de entre 3 y 10 m enbros,
hal o- C;- G- al qui | o, ci ano, - (CHy) - U (CH) - R,
donde di cho grupo G- Gs-al quil o,
Cs-Gs-cicloalquilo, heterocicloalquilo de entre 3
y 10 menbros o heterocicloal quenilo de entre 4 vy
10 menbros estad opcionalnente sustituido, en
forma idéntica o diferente, con 1, 2 o 3 grupos
R,

con la condicién de que dicho grupo hal o-C-Gs-
alquilo no contiene mas que 5 atonos de hal 6geno;

R®® representa un atono de hidrégeno o un &atono
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de halégeno o0 un grupo seleccionado entre:
Ci- Gs-al quil o, hal 0-G-Gs-al quil o, ciano, -(CH)q U
(CHy) p- R, donde dicho grupo C-Gs alquilo esta
opci onal nrente sustituido, en fornma idéntica o
diferente, con 1, 2 o 3 grupos R

con la condicién de que dicho grupo halo-GC-Gs-

alquil o no contiene mas que 5 at onos de hal 6geno;

R y R juntos representan -(CH) - T-(CH)s-;
representa - (R [ (C(R®) (R*%)) - U- R -;

U representa una unidén sinple o0 un grupo
bi val ent e sel ecci onado entre: -O, -S-, -S(=0-, -
(=02, -S(=0-NR®)-, -N(R®)-S(=0-, -(=0-, -
NRP-, -¢=0-0, -0g=0-, -=S-0, -O
q=9)-, -A=0-NR")-, -NR°)-=0-, -NFR¥)-
=0 -NR")-, -0 =0-NR®)-, -N(R°)-=0-0;
R®® representa un atono de hidrégeno o un grupo
sel ecci onado entre: G- Gs-al qui | o,
Cs-Gs-cicloalquilo, heterocicloalquilo de entre 3

y 10 menbros, heterocicloalquenilo de entre 4 vy

10 m enbr os, arilo, het eroari | o,
hal o- C;- G- al qui | o; donde di cho gr upo
G- G- al qui | o, Cs- Gs-cicl oal qui | o,

heterocicloalquilo de entre 3 y 10 m enbros,

aril o, heteroarilo o0 halo-G-GC-alquilo esté
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opci onal nrente sustituido, en fornma idéntica o
diferente, con 1, 2, 3, 4 0 5 grupos R,

con la condicién de que dicho grupo halo-GC-Gs-
al qui | o, junto con | os gr upos R*  unidos
opcionalmente al msno, no contiene nMAas que 5
at onos de hal 6geno;

R® representa un atormo de hidrégeno o un grupo
sel ecci onado entre: G- Gs-al qui l o,
Cs-Gs-cicloalquilo, heterocicloalquilo de entre 3

y 10 menbros, heterocicloalquenilo de entre 4 vy

10 m enbr os, arilo, het eroari | o,
hal o- C;- G- al qui | o; donde di cho gr upo
G- G- al qui | o, Cs- G- cicl oal qui l o,

heterocicloalquilo de entre 3 y 10 m enbros,
aril o, heteroarilo o0 halo-G-G-alquilo esté
opci onal nrente sustituido, en fornma idéntica o
diferente, con 1, 2, 3, 4 o 5 grupos R,

con la condicién de que dicho grupo hal o-GC-Gs-
al qui | o, junto  con | os gr upos R*  unidos
opcionalmente al msno, no contiene nMAs que 5
at onos de hal 6geno;

R® representa un atono de hidrégeno o un grupo
sel ecci onado entre: G- G-al qui | o,
Cs-Gs-cicloalquilo, heterocicloalquilo de entre 3

y 10 menbros, heterocicloalquenilo de entre 4 vy
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10 m enbr os, arilo, het eroari | o,
hal o- C;- G- al qui | o; donde di cho gr upo
G- G-al qui | o, Cs- Gs-cicl oal qui l o,

heterocicloalquilo de entre 3 y 10 m enbros,
aril o, heteroarilo o0 halo-G-G-alquilo esté
opci onal nrente sustituido, en fornma idéntica o
diferente, con 1, 2, 3, 4 0o 5 grupos R,

con la condicién de que dicho grupo halo-C-Gs-
al qui | o, junto  con | os gr upos R*  unidos
opcionalmente al msno, no contiene nMAas que 5

at onos de hal 6geno;

N(R®) R juntos forman un grupo heterocicloal quilo de

entre 3 y 10 menbros o heterocicloal quenilo de
entre 4 y 10 menbros; donde dicho grupo
heterocicloalquilo de entre 3 y 10 menbros o
het er oci cl oal quenil o de entre 4 y 10 mi enbros esta
opcional mrente sustituido, en forma idéntica o
diferente, con 1, 2, 3, 4 o 5 grupos R

R representa halo, hidroxi, oxo- (O=), ciano,
nitro, G- G- al qui | o, Co- G- al queni | o,
C,-G-alquinilo, halo-GC-GCs-alquilo, G-GCs-alcoxi,
hal o- C;- Gs- al coxi hi dr oxi - G- G- al qui | o,
G- G- al coxi - G- Gs-al qui | o,

hal o- C;- Gs- al coxi - G- Gs-al quil o, R°-O, -C(=0 -FR°,
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-C(=0 - O R°, -0 Q=0 -R°, -NPRY»-C=0-FR°, -
N(R®)-C(=0) - N(R¥) R®, -N(R?)RP, -C(=0 -NR?) R®,
R°-S, R°S(=0-, R°S(=0,, -NFR°-S(=0-R",
-S(=0) - N(R?) R®, - N(R*) - §(=0) »- R, -S(=0) 2-
N( R??) R®, -S(=0) =N( R*°) R?®, - S(=0) =N( R°®) R?® 0
-N=S(=0) (R*°) R°®;
R? representa un atono de  hidrdgeno, un
G- G-al qui | o, un G- Gs-cicloalquilo o] un
heterocicloalquilo de entre 3 y 10 m enbros;
R representa un atonmo de  hidrdégeno, un
G- G-al qui | o, un G- Gs-cicloalquilo o] un
het erocicloalquilo de entre 3 y 10 m enbros;
R°® representa un atono de  hidrdgeno, un
G- G-al qui | o, un G- GCs-cicloalquilo o] un
het erocicloalquilo de entre 3 y 10 m enbros;

0

N(RP?) R® juntos forman un grupo heterocicloal quilo de

entre 3y 7 menbros;

R? representa un atono de hidrégeno o0 un grupo
sel ecci onado entre: GC-GCs-al quilo, G-GCs-alquenilo,
C- G-al quinilo; donde dicho grupo G-Gs-alquilo,
C-Gs-al quenilo o] C-GCs-alquinilo estéa
opci onal nrente sustituido, en fornma idéntica o
diferente, con 1, 2 o 3 grupos R%

R® representa un atono de hidrégeno o un grupo G- G-
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al qui |l o;

R°® representa un atonmo de hidrégeno o un grupo G- Gs-

al qui |l o;

p representa el entero 0, 1, 2 o 3;
q representa el entero 0, 1, 2 o 3;
r representa el entero 1, 2 o 3;

S representa el entero 1, 2 o 3; vy
t representa el entero 0 o 1;

0 un tautémero, un N-Oxido, un hidrato, un solvato, o
una sal de los msnos, o una nezcla de | os m snos.

En otra forma de realizaci 6n preferida, |a invencion se
rel aci ona con conpuestos de formula |, supra, en donde:

QV representa un grupo seleccionado entre: C(R¥)-N

N-O(R™);
A representa un grupo sel ecci onado entre:
2b
b
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donde * indica el punto de unio6n de dicho grupo al
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resto de | a nol écul a;

R'? representa un atono de hidroégeno o un &tono
de halégeno o0 un grupo seleccionado entre
hi dr oxi , ci ano, G- G-al qui | o, Co- Gs- al queni | o,
C-G-alquinilo, G-Gs-alcoxi, halo-G-Gs-alcoxi, -
N( R®) R°¢, - SCFs, - SFs;

R® representa un atonop de hidrégeno o un &atono
de halégeno o un grupo seleccionado entre
hi dr oxi , ci ano, G- G-al qui | o, Co- Gs- al queni | o,
C- G-al quinilo, G-Gs-alcoxi, halo-GC-GCs-alcoxi,
N(R®) R°¢, -SCFs3, - SFs;

R representa un atono de hidroégeno o un &atono
de halégeno o un grupo seleccionado entre
hi dr oxi , ci ano, G- G-al qui l o, Co- G- al queni | o,
C- G-al quinilo, G-Gs-alcoxi, halo-GC-GCs-alcoxi,
N(R®) R°¢, -SCFs3, - SFs;

representa un éatono de hidrégeno o un atono de
hal 6geno o un grupo sel ecci onado entre:

G- G-al qui | o, Cs- G- cicl oal qui l o,
heterocicloalquilo de entre 3 y 10 m enbros,
het eroci cl oal quenilo de entre 4 y 10 m enbros,
arilo, heteroarilo, halo-C-GCs-alquilo, ciano,
(CH) ¢- U- (CHp) p- R*?; donde di cho gr upo
G- G- al qui | o, Cs- Gs-cicl oal quil o,

heterocicloalquilo de entre 3 y 10 m enbros,
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het eroci cl oal quenilo de entre 4 y 10 m enbros,
arilo o heteroarilo esta opcional nente sustituido,
en forma idéntica o diferente, con 1, 2, 3, 4 05
grupos R,

con la condicién de que dicho grupo halo-GC-Gs-
alquil o no contiene mas que 5 atonpos de hal 6geno;
representa un atono de hidrégeno o un atono de
hal 6geno o un grupo sel ecci onado entre:

G- G-al qui | o, Cs- Gs-cicl oal qui l o,
heterocicloalquilo de entre 3 y 10 m enbros,
het eroci cl oal quenilo de entre 4 y 10 m enbros,
arilo, heteroarilo, halo-C-GCs-alquilo, ciano,
(CH) - U- (CHp) p- R*?; donde di cho gr upo
G- G-al qui | o, Cs- G- cicl oal qui l o,
heterocicloalquilo de entre 3 y 10 m enbros,
heteroci cl oal quenilo de entre 4 y 10 m enbros,
arilo o heteroarilo esta opcional nente sustituido,
en forma idéntica o diferente, con 1, 2, 3, 4 05
grupos R,

con la condicién de que dicho grupo hal o-GC-Gs-

alquil o no contiene mas que 5 atonpos de hal 6geno;

R y R juntos representan -(CH),-T- (CH)s-;
representa un grupo seleccionado entre: U, -

CLR [ (C(R®) (R€)) - U R -
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U representa una unidon sinple o0 un grupo
bi val ent e sel ecci onado entre: -G, -S-, -S(=0-, -
S(=02-, -S(=0-N(R®)-, -N(R¥)-$(=0-, -=0-, -
NR®-, -¢=0-0, -0C=0-, -¢=5-0, -O
q=9)-, -=0-NR")-, -NFR)-0=0-, -NFR¥)-
(=0 -N(R®)-, -0 (=0-NR")-, -N(R*)-C(=0)-0;
representa un atono de hidrégeno o0 un grupo
sel ecci onado entre: G- Gs-al qui | o,
Cs-Gs-cicloalquilo, heterocicloalquilo de entre 3
y 10 menbros; donde dicho grupo GC;-Gs-alquilo,
Cs-Gs-cicloalquilo o heterocicloalquilo de entre 3
y 10 menbros esta opcional nente sustituido, en
forma idéntica o diferente, con 1, 2 o 3 grupos
R;

representa un atono de hidrégeno o un grupo G- GCs-
alquilo; donde dicho grupo GC-Gs-alquilo esté
opci onal nente sustituido con 1 grupo R

representa un atono de hidrégeno o un grupo G- G-

| 0;

N(R®) R® juntos forman un grupo heterocicloal quilo
de entre 3 y 10 m enbros o heterocicl oal quenilo de
entre 4 y 10 menbros; donde dicho grupo
heterocicloalquilo de entre 3 y 10 menbros o

het eroci cl oal quenil o de entre 4 y 10 mi enbros esta
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opci onal mente sustituido, en fornma idéntica o
diferente, con 1, 2 o 3 grupos R

R representa halo, hidroxi, oxo- (O=), ciano,

nitro, G- G- al qui | o, hal o- C;- G- al qui | o,
G- Gs-al coxi, hal o- C;- Gs- al coxi
hi dr oxi - G- Gs-al qui | o, G- G- al coxi - G- Gs-al qui | o,

hal 0- C;- Gs- al coxi - Ci- Gz-al quil o, R°-O, -C(=0 -FR°,
-¢(=0 - O R, -0 (=0 - R, -N(R®) - ¢(=0) - R,
-N(R®) - (=0 - N(R) R®, -N(R?) R®, -C(=0 - NR*) R®,
RC-S-, R®S(=0)-, R*S(=0,-, -NR-5(=0-FR", -
S(=0) - N( %) R°®, -N(R) - S(=0) - R°® 0
- S(=0) - N(R*®) R,

representa un atono de hidroégeno o un grupo GC;-GCs-
al qui | o;

representa un atono de hidroégeno o un grupo GCi-GCs-
al qui | o;

representa un atono de hidroégeno o un grupo GC;-GCs-
al qui | o;

representa un atono de hidrégeno o0 un grupo
sel ecci onado entre: GC-GCs-al quilo, G-GCs-alquenilo,
C- G-al quinilo; donde dicho grupo G-Gs-alquilo,
C-Gs-al quenilo o] C-GCs-alquinilo estéa
opci onal nrente sustituido, en fornma idéntica o
diferente, con 1, 2 o 3 grupos R%

representa un atono de hidrégeno o un grupo G- Gs-
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al qui |l o;

R°® representa un atonmo de hidrégeno o un grupo G- Gs-
al qui |l o;

0

N(RP?) R® juntos forman un grupo heterocicloal quilo de

entre 3y 7 menbros;

p representa el entero 0, 1, 2 o 3;
q representa el entero 0, 1, 2 o 3;
r representa el entero 1, 2 o 3;

S representa el entero 1, 2 o 3; vy
t representa el entero 0 o 1;

0 un tautoémero, un N-Oxido, un hidrato, un solvato, o
una sal de los msnos, o una nezcla de | os m snos.

En otra forma de realizaci 6n preferida, |a invencion se
rel aci ona con conpuestos de formula |, supra, en donde:

QV representa un grupo seleccionado entre: C(R¥)-N

N-C(R);
A representa un grupo sel ecci onado entre:
2b
. R * R
AN
N™ \ 2a N| \ RZa
| R
= S N N
N H

donde * indica el punto de uni6n de dichos grupos
al resto de | a nol écul a;
R? representa un atono de hidrégeno o un atono de

hal 6geno o un grupo sel eccionado entre: hidroxi,
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G- G-al qui | - G- Gs-al coxi, hal o- G- Gs-al coxi -;
representa un atono de hi drogeno;

representa un atono de hidrégeno;

representa un atono de hidrégeno o un atono de
hal 6geno o un grupo sel ecci onado entre:

G- G-al qui | o, Cs- Gs-cicl oal qui | o,
heterocicloalquilo de entre 3 y 10 m enbros,
het eroci cl oal quenilo de entre 4 y 10 m enbros,
arilo, heteroarilo, halo-C-GCs-alquilo, ciano,
(CH) - U- (CHp) p- R*?; donde di cho gr upo
G- G-al qui | o, Cs- G- cicl oal qui l o,
heterocicloalquilo de entre 3 y 10 m enbros,
het erocicl oal quenilo de entre 4 y 10 m enbros,
arilo o heteroarilo esta opcional nente sustituido,
en forma idéntica o diferente, con 1, 2, 3, 4 05
grupos R,

con la condicién de que dicho grupo hal o-C-Gs-
alquil o no contiene mas que 5 atonos de hal 6geno;
R®® representa un atono de hidrégeno o un &tonp
de halégeno o0 un grupo seleccionado entre:
G- G- al qui | o, Cs- Gs-cicl oal quil o,
heterocicloalquilo de entre 3 y 10 m enbros,
het erocicl oal quenilo de entre 4 y 10 m enbros,
arilo, heteroarilo, halo-C-GCs-alquilo, ciano,

(CH) - U- (CHp) p- R*?; donde di cho gr upo
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G- G-al qui | o, GCs- G- cicl oal qui l o,
heterocicloalquilo de entre 3 y 10 m enbros,
het eroci cl oal quenilo de entre 4 y 10 m enbros,
arilo o heteroarilo esta opcional nente sustituido,
en forma idéntica o diferente, con 1, 2, 3, 4 05
grupos R,

con la condicién de que dicho grupo hal o-C-Gs-

alquil o no contiene mas que 5 atonos de hal 6geno;

R y R juntos representan -(CH) - T-(CH)s-;
representa un grupo seleccionado entre: U, -

CLR [ (C(R®) (R9)) - U R -

U representa una unidon sinple o0 un grupo
bi val ent e sel ecci onado entre: -O, -S-, -S(=0-, -
(=02, -S(=0-NR®)-, -N(R®)-S(=0-, -=0-, -
NRP-, -¢=0-0, -0g=0-, -¢=S)-0, -O
A=9)-, -A=0-NR")-, -NR%)-=0-, -NFR¥)-

=0 -NR®)-, -0(=0-NR")-, -N(R*)-C(=0)-0;

representa un atono de hidrégeno o0 un grupo
sel ecci onado entre: G- Gs-al qui | o,
Cs-Gs-cicloalquilo, heterocicloalquilo de entre 3
y 10 menbros; donde dicho grupo GC;-Gs-alquilo,
Cs-Gs-cicloalquilo o heterocicloalquilo de entre 3
y 10 menbros esta opcional nente sustituido, en

forma idéntica o diferente, con 1, 2 o 3 grupos
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R;

representa un atono de hidrégeno o un grupo G- GCs-
alquilo; donde dicho grupo GC-Gs-alquilo esté
opci onal nente sustituido con 1 grupo R

representa un atono de hidrégeno o un grupo G- Gs-

| 0;

N(R®) R® juntos forman un grupo heterocicloal quilo
de entre 3 y 10 mienbros o heterocicloal quenilo de
entre 4 y 10 menbros; donde dicho grupo
heterocicloalquilo de entre 3 y 10 menbros o
het eroci cl oal quenil o de entre 4 y 10 mi enbros esta
opci onal mente sustituido, en fornma idéntica o
diferente, con 1, 2 o 3 grupos R%

R representa halo, hidroxi, oxo- (O=), ciano,

nitro, G- G- al qui | o, hal o- C;- G- al qui | o,
G- Gs-al coxi, hal o- C;- Gs- al coxi
hi dr oxi - G- Gs-al qui | o, G- G- al coxi - G- Gs-al qui | o,

hal 0- C;- G- al coxi - Ci- Gz-al quil o, R°-O, -C(=0 -FR°,
-¢(=0 - O R, -0 (=0 - R, -N(R®) - ¢(=0) - R,
-N(R®) - (=0 - N(R) R®, -N(R?) R®, -C(=0 - N(R*) R®,
RS- S-, RC-§(=0)-, R°-S(=0) s, -NR°)-S(=0)-R®, -
S(=0) - N( R°?) R®®, -N(R®) - S(=0) ,- R°® 0
- S(=0) >~ N(R?) R,

representa un atono de hidroégeno o un grupo GC;-GCs-
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al qui | o;

R® representa un atormo de hidrégeno o un grupo G- GCs-
al qui | o;

R° representa un atono de hidrégeno o un grupo GCi-Cs-
al qui | o;

0

N(RP?) R® juntos forman un grupo heterocicloal quilo de

entre 3y 7 menbros;

R?  representa un atono de hidrégeno o un grupo GCi-GCs
alquilo; donde dicho grupo C-GC alquilo estéa
opci onal mrente sustituido, en forma idéntica o
diferente, con 1, 2 o 3 grupos R

R® representa un atono de hidrégeno o un grupo G- G-

al qui |l o;

R°® representa un atonmo de hidrégeno o un grupo G- Gs-

al qui |l o;

p representa el entero 0, 1, 2 o 3;
q representa el entero 0, 1, 2 o 3;
r representa el entero 1, 2 o 3;

S representa el entero 1, 2 o 3; y
t representa el entero 0 o 1;

0 un tautonero, un N-Oxido, un hidrato, un solvato, o
una sal de los misnobs, o una nezcla de | os m snos.
En otra forma de realizaci 6n preferida, |a invencion se

rel aci ona con conpuestos de formula |, supra, en donde:
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QV representa un grupo sel eccionado entre: C(RY¥)-N,

N-C(R);
A representa un grupo sel ecci onado entre:
2b
. R * R
AN
N™ \ 2a N| \ RZa
| R
= S N N
N H

donde * indica el punto de uni6n de dichos grupos
al resto de |la nol écul a;

R'? representa un atono de hidrégeno o un atonmo de
hal 6geno o] un gr upo sel ecci onado entre:
G- G- al qui | - G- Gs-al coxi, hal o- G- Gs-al coxi -;

R representa un atono de hi drdgeno;

R representa un atono de hidrdgeno;

R representa un atono de hidrégeno o un atono de
hal 6geno o un grupo sel ecci onado entre:
G- G-al qui | o, Cs- G- cicl oal qui l o,
heterocicloalquilo de entre 3 y 10 menbros, -
(CH) ¢~ U- (CHp) - R*?; donde di cho gr upo
G- G-al qui | o, G- Gs-cicloalquilo o]
heterocicloalquilo de entre 3 y 10 mienbros esté
opci onal rente sustituido, en forma idéntica o
diferente, con 1, 2, 3, 4 o 5 grupos R

R®® representa un atonp de hidrégeno o un atonmo de
hal 6geno o un grupo sel ecci onado entre:

G- G- al qui | o, Cs- G- cicl oal qui l o,
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heterocicloalquilo de entre 3 y 10 m enbros,
hal o- C;- G- al qui | o, - (CHy) - U (CH) - R, donde
dicho grupo G-Gs-alquilo, GCs-GCs-cicloalquilo o
heterocicloalquilo de entre 3 y 10 menbros esta
opci onal mrente sustituido, en forma idéntica o
diferente, con 1, 2, 3, 4 o 5 grupos R},

con la condicién de que dicho grupo halo-GC-Gs-

alquil o no contiene mas que 5 atonos de hal 6geno;

R y R juntos representan -(CH) - T-(CH)s-;
representa un grupo seleccionado entre: U, -
CIRP [ (C(R®) (R)) (- U- R -

U representa una unidon sinple o0 un grupo
bi val ente sel eccionado entre: -0, -C=0-, -
NR®)-, -(=0-0, -0¢=0-, -¢(=9)-0, -C=0-
N(R®)-, -N(R®)-C(=0-, -NR¥)-¢(=0-NR")-, -0
(=0 -N(R®)-, -N(R¥)-C(=0-0;

representa un atono de hidrégeno o0 un grupo
sel ecci onado entre: G- Gs-al qui | o,
Cs-Gs-cicloalquilo, heterocicloalquilo de entre 3
y 10 menbros; donde dicho grupo GC;-Gs-alquilo,
Cs-Gs-cicloalquilo o heterocicloalquilo de entre 3
y 10 menbros esté& opcional mente sustituido, en

forma idéntica o diferente, con 1, 2 o 3 grupos

R
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representa un atono de hidrégeno o un grupo G- GCs-
alquilo; donde dicho grupo GC-Gs-alquilo esté
opci onal nente sustituido con 1 grupo R

representa un atono de hidrégeno o un grupo G- Gs-

| 0;

N(R®) R® juntos forman un grupo heterocicloal quilo
de entre 3 y 10 m enbros o heterocicl oal quenilo de
entre 4 y 10 menbros; donde dicho grupo
heterocicloalquilo de entre 3 y 10 menbros o
het eroci cl oal quenil o de entre 4 y 10 mi enbros esta
opci onal mente sustituido, en fornma idéntica o

diferente, con 1, 2 o 3 grupos R

R' representa halo, hidroxi, ciano, nitro,
G- Gs-al qui | o, hal o- C;- G- al qui | o, G- G- al coxi
hal o- C;- Gs- al coxi hi dr oxi - G- Gs- al qui | o,

G- G- al coxi - G- Gs-al qui |l o,

hal 0- C;- G- al coxi - Ci- Ge-al quil o, R°-O, -C(=0 -FR°,
-Q(=0 - O R, -0 (=0 - R, -N(R®) - (=0 - R,
-N(R®) - (=0 - N(R?) R, - N(RP®%) R®, - C(=0) - N(R*®%) R*®,
R°C- S(=0) -, -N(R*®) - S(=0) - R, -S(=0) - N(R?) R®,
-N(R®) - S(=0) - R 0 -S(=0) 2- N(R*) R,

representa un atono de hidrégeno o un grupo GC;-GCs-
al qui | o;

representa un atono de hidroégeno o un grupo GC;-GCs-
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al qui | o;

R° representa un atono de hidrdégeno o un grupo G- Cs-
al qui | o;

0

N(RP?) R® juntos forman un grupo heterocicloal quilo de

entre 3y 7 menbros;

R? representa un atono de hidrégeno o0 un grupo
sel ecci onado entre: GC-GCs-al quilo, G-GCs-alquenilo,
C- G-al quinilo; donde dicho grupo G-Gs-alquilo,
C-Gs-al quenilo o] C-GCs-alquinilo estéa
opci onal nrente sustituido, en fornma idéntica o
diferente, con 1, 2 o 3 grupos R%

R® representa un atono de hidrégeno o un grupo G- G-

al qui |l o;

R°® representa un atonmo de hidrégeno o un grupo G- Gs-

al qui |l o;

p representa O;

q representa O;

r representa 1 o 2;

S representa 1 o 2; y
t representa O;

0 un tautonero, un N-Oxido, un hidrato, un solvato, o
una sal de los misnobs, o una nezcla de | os m snos.
En otra forma de realizaci 6on preferida, |a invenci 6n se

rel aci ona con conpuestos de formula |, supra, en donde:
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A representa un grupo sel ecci onado entre:
* e . R
N|\ A\ R% N|L\ N R
NT S NN
donde * indica el punto de uni6n de dichos grupos
al resto de |la nol écul a;
QV representa C(R¥-N y R? representa un atono de
hi dr 6geno;
0
QV representa NNC(R?), y R? representa un atono de
hi drégeno o wun atono de haldégeno o un grupo
sel ecci onado entre: hi dr oxi , C-G-alquil -
G- G-al coxi, hal o-G-Gs-al coxi -;
R representa un atono de hidrgeno;
R representa un atono de hidrégeno;
R representa un atono de hidrégeno o un atono de

hal 6geno o un grupo sel ecci onado entre:

G- G-al qui | o, Cs- G- cicl oal qui l o,
heterocicloalquilo de entre 3 y 10 m enbros,
heterocicl oal quenilo de entre 4 y 10 m enbros,
arilo, heteroarilo, halo-C-GCs-alquilo, ciano, -
(CH) - U- (CHp) p- R*?; donde di cho gr upo
G- G-al qui | o, Cs- Gs-cicl oal quil o,
heterocicloalquilo de entre 3 y 10 m enbros,

heterocicl oal quenilo de entre 4 y 10 m enbros,
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arilo o heteroarilo esté& opcional nente sustituido,
en forma idéntica o diferente, con 1, 2, 3, 4 05
grupos R,

con la condicién de que dicho grupo hal o-GC-Gs-
alquil o no contiene mas que 5 atonos de hal 6geno;
R®® representa un atono de hidrégeno o un &tonp
de halégeno o0 un grupo seleccionado entre:
G- G-al qui | o, Cs- G- cicl oal qui l o,
heterocicloalquilo de entre 3 y 10 m enbros,
het eroci cl oal quenilo de entre 4 y 10 m enbros,
arilo, heteroarilo, halo-C-GCs-alquilo, ciano, -
(CH) ¢~ U- (CHp) p- R*?; donde di cho gr upo
G- G-al qui | o, Cs- G- cicl oal qui l o,
heterocicloalquilo de entre 3 y 10 m enbros,
het eroci cl oal quenilo de entre 4 y 10 m enbros,
arilo o heteroarilo esta opcional nente sustituido,
en forma idéntica o diferente, con 1, 2, 3, 4 05
grupos R,

con la condicién de que dicho grupo hal o-GC-Gs-

al quil o no contiene mas que 5 atonpos de hal 6geno;

R y R® juntos representan -(CH) - T-(CH)s-;
representa - (R [ (C(R®) (R*®)) - U-R*] -;
U representa una unidon sinple o0 un grupo

bi val ente sel eccionado entre: -0, -C=0-, -
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NR®)-, -¢=0-0, -0¢=0-, -¢(=0-NFR")-, -
N(R*) - &(=0) -, -N(R¥) - (=0 - N(R®) -, -0 (=0 -
N(R®)-, -N(R®)-C(=0-0;

representa un atono de hidrégeno o0 un grupo
sel ecci onado entre: G- Gs-al qui | o,
Cs-Gs-cicloalquilo, heterocicloalquilo de entre 3
y 10 menbros; donde dicho grupo GC;-Gs-alquilo,
Cs-Gs-cicloalquilo o heterocicloalquilo de entre 3
y 10 menbros esta opcional nente sustituido, en
forma idéntica o diferente, con 1, 2 o 3 grupos
R;

representa un atono de hidrégeno o un grupo G- GCs-
alquilo; donde dicho grupo GC-Gs-alquilo esté
opci onal nente sustituido con 1 grupo R
representa un atono de hidrégeno o un grupo G- Gs-

| 0;

N(R®) R® juntos forman un grupo heterocicloal quilo
de entre 3 y 10 mienbros o heterocicloal quenilo de
entre 4 y 10 menbros; donde dicho grupo
heterocicloalquilo de entre 3 y 10 menbros o
het eroci cl oal quenil o de entre 4 y 10 mi enbros esta
opci onal nrente sustituido, en fornma idéntica o
diferente, con 1, 2 o 3 grupos R%

R representa halo, hidroxi, oxo- (O=), ciano,
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nitro, G- G- al qui | o, hal o- C;- G- al qui | o,
G- Gs-al coxi, hal o- C;- Gs- al coxi
hi dr oxi - G- Gs-al qui | o, G- G- al coxi - G- Gs-al qui | o,

hal 0- C;- G- al coxi - Ci- Gz-al quil o, R°-O, -C(=0 -FR°,
-¢(=0 - O R, -0 (=0 - R, -N(R®) - ¢(=0) - R,
-N(R®) - (=0 - N(R) R®, -N(R?)R®, -C(=0-NR*)R®,
RC-S-, R®S(=0)-, R*S(=0,-, -NR-5(=0-FR", -
S(=0) - N( %) R°®, -N(R) - S(=0) - R°® 0
- S(=0) - N(R*®) R,

R? representa un atono de hidrégeno o un grupo G- Gs-
al qui | o;

R® representa un atormo de hidrégeno o un grupo G- Cs-
al qui | o;

R° representa un atono de hidrdégeno o un grupo G- Cs-
al qui | o;

0

N(RP?) R® juntos forman un grupo heterocicloal quilo de

entre 3y 7 menbros;

R? representa un atono de hidrégeno o0 un grupo
sel ecci onado entre: GC-GCs-al quilo, G-GCs-alquenilo,
C- G-al quinilo; donde dicho grupo G-Gs-alquilo,
C-Gs-al quenilo o] C-GCs-alquinilo estéa
opci onal nrente sustituido, en fornma idéntica o
diferente, con 1, 2 o 3 grupos R%

R® representa un atono de hidrégeno o un grupo G- G-
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al qui |l o;

R°® representa un atonmo de hidrégeno o un grupo G- Gs-

al qui |l o;

p representa el entero 0, 1, 2 o 3;
q representa el entero 0, 1, 2 o 3;
r representa el entero 1, 2 o 3;

S representa el entero 1, 2 o 3; y
t representa el entero 0 o 1;

0O un tautonero, un N-Oxido, un hidrato, un solvato, o
una sal de |los misnbs, o una nezcla de | os m snos.

En otra forma de realizaci 6n preferida, |a invencion se

rel aci ona con conpuestos de formula |, supra, en donde:
A representa un grupo sel ecci onado entre:
* e . R
Nl N R? N|L\ N R*
NT S NN

donde * indica el punto de uni6n de dichos grupos
al resto de | a nol écul a;

QV representa C(R¥-N y R? representa un atono de

hi dr 6geno;

o

QV representa NNC(R?), y R? representa un atono de
hi drégeno o un atono de haldégeno o un grupo
sel ecci onado entre: hi dr oxi , C-G-alquil -

Ci- G-al coxi, hal o- G- Gs-al coxi -;
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representa un atono de hi drogeno;

representa un atono de hi drogeno;

representa un éatono de hidrégeno o un atono de
hal 6geno o un grupo sel ecci onado entre:

G- G- al qui | o, Cs- G- cicl oal qui l o,
heterocicloalquilo de entre 3 y 10 m enbros,
het erocicl oal quenilo de entre 4 y 10 m enbros,
arilo, heteroarilo, halo-C-GCs-alquilo, ciano, -
(CH) ¢~ U- (CHp) p- R*?; donde di cho gr upo
G- G-al qui | o, Cs- G- cicl oal qui l o,
heterocicloalquilo de entre 3 y 10 m enbros,
heterocicl oal quenilo de entre 4 y 10 m enbros,
arilo o heteroarilo esta opcional nente sustituido,
en forma idéntica o diferente, con 1, 2, 3, 4 05
grupos R,

con la condicién de que dicho grupo hal o-C-Gs-
alquil o no contiene mas que 5 atonos de hal 6geno;
representa un éatono de hidrégeno o un atono de
hal 6geno o un grupo sel ecci onado entre:

G- G-al qui | o, Cs- G- cicl oal qui | o,
heterocicloalquilo de entre 3 y 10 m enbros,
het erocicl oal quenilo de entre 4 y 10 m enbros,
arilo, heteroarilo, halo-GC-GCs-alquilo, ciano, -
(CH) ¢~ U- (CHp) p- R*?; donde di cho gr upo
G- G-al qui | o, Cs- G- cicl oal qui l o,
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heterocicloalquilo de entre 3 y 10 m enbros,
het eroci cl oal quenilo de entre 4 y 10 m enbros,
arilo o heteroarilo esta opcional nente sustituido,
en forma idéntica o diferente, con 1, 2, 3, 4 05
grupos R,

con la condicién de que dicho grupo hal o-GC-Gs-

alquil o no contiene mas que 5 atonos de hal 6geno;

R y R juntos representan -(CH) - T-(CH)s-;
representa - (R [ (C(R®) (R*%)) - U- R -;

U representa una unidén sinple o0 un grupo
bi val ente sel eccionado entre: -0, -C=0-, -
NR®)-, -=0-0, -0¢=0-, -¢(=0-NFR")-, -
N(R*) - &(=0) -, -N(R¥) - (=0 - N(R®) -, -0 (=0 -
N(R®)-, -N(R®)-C(=0-0;

representa un atono de hidrégeno o0 un grupo
sel ecci onado entre: G- Gs-al qui | o,
Cs-Gs-cicloalquilo, heterocicloalquilo de entre 3
y 10 menbros; donde dicho grupo GC;-Gs-alquilo,
Cs-Gs-cicloalquilo o heterocicloalquilo de entre 3
y 10 menbros esta opcional nente sustituido, en
forma idéntica o diferente, con 1, 2 o 3 grupos
R

representa un atono de hidrégeno o un grupo G- GCs-

alquilo; donde dicho grupo GC-Gs-alquilo esté
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opci onal nente sustituido con 1 grupo R
representa un atono de hidrogeno o un grupo G- Gs-

| 0;

N(RP) R®® juntos forman un heterocicloal quilo de
entre 3 y 10 menbros; donde dicho grupo
heterocicloalquilo de entre 3 y 10 menbros esta
opci onal mente sustituido, en fornma idéntica o
diferente, con 1, 2 o 3 grupos R%

R representa halo, hidroxi, oxo- (O=), ciano,

nitro, G- G- al qui | o, hal o- C;- G- al qui | o,
G- G- al coxi, hal o- C;- Gs- al coxi
hi dr oxi - G- Gs-al qui | o, G- G- al coxi - G- G-al qui | o,

hal o- C;- Gs- al coxi - Ci- Gz-al quil o, R°-O, -C(=0 -FRc,
-¢(=0 - O R, -0 (=0 -R*, -N(R®) - (=0 - R,
-N(R®) - (=0 - N(R*) R®, -N(R*) R®, -C(=0-N(R?%)R?,
RC-S-, R S(=0-, R S(=0,, -NR%-S(=0-FR", -
S(=0) - N( R°?) Re®, - N(R) - S(=0) ,- RP 0
- S(=0) o N(R*®) R*;

representa un atono de hidroégeno o un grupo GC;-GCs-
al qui | o;

representa un atono de hidroégeno o un grupo GC;-GCs-
al qui | o;

representa un atono de hidroégeno o un grupo GCi-GCs-

al qui | o;
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R? representa un atono de hidrégeno o0 un grupo
sel ecci onado entre: GC-GCs-al quilo, G-GCs-alquenilo,
C- G-al quinilo; donde dicho grupo G-Gs-alquilo,
C-Gs-alquenilo o] C-Gs-alquinilo estéa
opci onal nrente sustituido, en fornma idéntica o
diferente, con 1, 2 o 3 grupos R%

R® representa un atono de hidrégeno o un grupo G- Cs-

al qui |l o;

R°° representa un atonmo de hidrégeno o un grupo G- Gs-

al qui |l o;

p representa O;

q representa O;

r representa 1 o 2;

S representa 1 o 2; y
t representa O;

0 un tautémero, un N-Oxido, un hidrato, un solvato, o
una sal de los msnos, o una nezcla de | os m snos.

En otra forma de realizaci 6n preferida, |a invencion se
rel aci ona con conpuestos de formula |, supra, en donde:
QV representa un grupo seleccionado entre: C(R%¥)-N
N-C(R);

A representa un grupo sel ecci onado entre:
e . 2b

N N™
NS N\ e N \: a | AN R2
| 7 R u\ 7 R L\ Z N
S N S N H

N
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* R * %
X\ NN
| . |/ji \>7R2a NT 2a
LN/ H’ | kN/ H | lN/ N>7R’
- H
NS
R
PWa

donde * indica el punto de union de dichos grupos

al resto de | a nol écul a;

R'? representa un atono de hidrogeno o un atono
de haldégeno o0 un grupo seleccionado entre:
hi dr oxi , ci ano, G- G-al qui | o, G- Gs- al queni | o,
C- G-al quinilo, G-Gs-alcoxi, halo-GC-GCs-alcoxi,
N(R®) ¢, -SCFs3, - SFs;

representa un atono de hi drdgeno;

representa un atono de hi drdgeno;

uno de R® y R® representa -(CH)q U (CH) - R?, donde el

otro uno de R® y R® representa un atono de hidroégeno o

un grupo G- G-al quil o;

(0]

R? y R® juntos representan - (CH) - T- (CH)s-;
representa un grupo seleccionado entre: U, -
CLRPI[(C(R®) (R)) - U-R¥ -

U representa una unién sinple o un grupo

bi val ente sel eccionado entre: -C(=0-, -NR®)-, -
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q(=0-0, -0=0-, -Y=0-NR®)-, -NR*)-C(=0-
R®® representa un atono de hidrégeno o un grupo
sel ecci onado entre: G- Gs-al qui | o,
Cs-Gs-cicloalquilo, heterocicloalquilo de entre 3

y 10 menbros, heterocicloalquenilo de entre 4 vy

10 m enbr os, arilo, het eroari | o,
hal o- C;- G- al qui | o; donde di cho gr upo
G- G-al qui | o, Cs- Gs-cicl oal qui l o,

heterocicloalquilo de entre 3 y 10 m enbros,
aril o, heteroarilo o0 halo-G-G-alquilo esté
opci onal nrente sustituido, en fornma idéntica o
diferente, con 1, 2, 3, 4 o 5 grupos R},

con la condicién de que dicho grupo hal o-GC-Gs-
al qui | o, junto  con | os gr upos R*  unidos
opcionalmente al misno, no contiene nMas que 5
at onos de hal 6geno;

R® representa un atormo de hidrégeno o un grupo
sel ecci onado entre: G- Gs-al qui l o,
Cs-Gs-cicloalquilo, heterocicloalquilo de entre 3

y 10 menbros, heterocicloalquenilo de entre 4 vy

10 m enbr os, arilo, het eroari | o,
hal o- C;- G- al qui | o; donde di cho gr upo
G- G- al qui | o, Cs- Gs-cicl oal quil o,

heterocicloalquilo de entre 3 y 10 m enbros,



112

aril o, heteroarilo o0 halo-G-G-alquilo esté
opci onal nrente sustituido, en fornma idéntica o
diferente, con 1, 2, 3, 4 o 5 grupos R},

con la condicién de que dicho grupo hal o-GC-Gs-
al qui | o, junto  con | os gr upos R*  unidos
opcionalmente al msno, no contiene nMAas que 5
at onos de hal 6geno;

R® representa un atono de hidrégeno o un grupo
sel ecci onado entre: G- Gs-al qui | o,
Cs-Gs-cicloalquilo, heterocicloalquilo de entre 3

y 10 menbros, heterocicloalquenilo de entre 4 vy

10 m enbr os, arilo, het eroari | o,
hal o- C;- G- al qui | o; donde di cho gr upo
G- G-al qui | o, Cs- G- cicl oal qui l o,

heterocicloalquilo de entre 3 y 10 m enbros,
aril o, heteroarilo o0 halo-G-G-alquilo esté
opci onal nrente sustituido, en fornma idéntica o
diferente, con 1, 2, 3, 4 o 5 grupos R},

con la condicién de que dicho grupo halo-GC-Gs-
al qui | o, junto con | os gr upos R*  unidos
opcionalmente al misno, no contiene nMas que 5

at onos de hal 6geno;

N(R®) R® juntos forman un grupo heterocicloal quilo

de entre 3 y 10 mienbros o heterocicloal quenilo de
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entre 4 'y 10 menbros, donde dicho grupo
heterocicloalquilo de entre 3 y 10 menbros o
het eroci cl oal quenil o de entre 4 y 10 mi enbros esta
opci onal mente sustituido, en fornma idéntica o
diferente, con 1, 2, 3, 4 o 5 grupos R

R representa halo, hidroxi, oxo- (O=), ciano,
nitro, G- G-al qui | o, Co- G- al queni | o,
C,-G-alquinilo, halo-GC-GCs-alquilo, G-GCs-alcoxi,
hal o- C;- Gs- al coxi hi dr oxi - G- G- al qui | o,
G- G-al coxi - G- Gs-al qui |l o,

hal o- C;- Gs- al coxi - Ci- Gs-al quil o, R°-O, -C(=0 -FR¢,
-C(=0 - O R°, -0 Q=0 -FR°, -NPR»-C=0-FR°, -
N(R®)-C(=0) - N(R¥) R®, -N(R?) R, -C(=0 -NR? R®,
R°-S, R°S(=0-, R°S(=0,, -NFR°-S(=0-R",
-S(=0) - N(R?) R*®, - N(R®) - §(=0) »- R, -S(=0) 2-
N( R??) R®, -S(=0) =N( R*°) R?®, - S(=0 =N( R°®) R?® 0
-N=S(=0) (R*°) R°®;

R? representa un atono de  hidrdgeno, un
G- G-al qui | o, un G- GCs-cicloalquilo o] un
het erocicloalquilo de entre 3 y 10 m enbros;

R representa un atonmo de  hidrdégeno, un
G- G-al qui | o, un G- Gs-cicloalquilo o] un
het erocicloal quilo de entre 3 y 10 m enbros;

R°® representa un atono de  hidrdégeno, un

G- G-al qui | o, un G- GCs-cicloalquilo o] un
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het erocicloalquilo de entre 3 y 10 m enbros;

0

N(RP?) R® juntos forman un grupo heterocicloal quilo de

entre 3y 7 menbros;

R? representa un atono de hidrégeno o0 un grupo
sel ecci onado entre: GC-GCs-al quilo, G- GCs-alquenilo,
C,- G-al quinilo; donde dicho grupo G-Gs-alquilo,
C-Gs-al quenilo o] C-GCs-alquinilo estéa
opci onal nrente sustituido, en fornma idéntica o
diferente, con 1, 2 o 3 grupos R%

R® representa un atono de hidrégeno o un grupo G- G-

al qui |l o;

R® representa un atonmo de hidrégeno o un grupo G- Gs-

al qui |l o;
p representa 0 o 1;
q representa 0 o 1;

r representa 1 y s representa 2;

0

s representa 1 y r representa 2;

y

t representa el entero 0 o 1;

0 un tautémero, un N-Oxido, un hidrato, un solvato, o
una sal de los msnobs, o una nezcla de | os m snos.

En otra forma de realizaci 6on preferida, |a invencion se

rel aci ona con conpuestos de formula |, supra, en donde:
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QV representa un grupo sel eccionado entre: C(RY¥)-N,
N-C(R);
A representa un grupo sel ecci onado entre:
2b
. R * R
X
|\|| X \ R2a N|L \ RZa
7
= N
N~ S N"H
donde * indica el punto de uni6n de dichos grupos
al resto de |la nol écul a;
R? representa un atono de hidrdgeno;
R  representa un atono de hidrégeno;
R representa un atono de hidrdgeno;

uno de R y R® representa -(CH)q U (CH) - R, donde el

otro uno de R® y R® representa un atono de hidrégeno o

un grupo GC;-Gs-al quil o;

(0]

R y R juntos representan -(CH) - T-(CH)s-;
representa un grupo seleccionado entre: U, -
CLRPI [ (C(R®) (R)) - U-R¥ -

U representa una uni6n sinple o un grupo
bi val ente sel eccionado entre: -C(=0-, -NR®?)-, -

q(=0-0, -0=0-, -q=0-NR"-, -NR*)-C(=0-

R®® representa un atono de hidrégeno o un grupo

sel ecci onado entre: G- Gs-al qui l o,
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Cs-Gs-cicloalquilo, heterocicloalquilo de entre 3

y 10 menbros, heterocicloalquenilo de entre 4 vy

10 m enbr os, arilo, het eroari | o,
hal o- C;- G- al qui | o; donde di cho gr upo
G- G- al qui | o, Cs- G- cicl oal qui l o,

heterocicloalquilo de entre 3 y 10 m enbros,
aril o, heteroarilo o0 halo-G-GC-alquilo esté
opci onal nrente sustituido, en fornma idéntica o
diferente, con 1, 2, 3, 4 o 5 grupos R},

con la condicién de que dicho grupo halo-GC-Gs-
al qui | o, junto con | os gr upos R*  unidos
opcionalmente al msno, no contiene nMAas que 5
at onos de hal 6geno;

R® representa un atormo de hidrégeno o un grupo
sel ecci onado entre: G- Gs-al qui | o,
Cs-Gs-cicloalquilo, heterocicloalquilo de entre 3

y 10 menbros, heterocicloalquenilo de entre 4 vy

10 m enbr os, arilo, het eroari | o,
hal o- C;- G- al qui | o; donde di cho gr upo
G- G-al qui | o, Cs- G- cicl oal qui | o,

heterocicloalquilo de entre 3 y 10 m enbros,
aril o, heteroarilo o halo-G-G-alquilo esté
opci onal nrente sustituido, en fornma idéntica o
diferente, con 1, 2, 3, 4 o 5 grupos R},

con la condicién de que dicho grupo hal o-GC-Gs-
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al qui | o, junto  con | os gr upos R*  unidos
opcionalmente al msno, no contiene nMAs que 5
at onos de hal 6geno;

R® representa un atono de hidrégeno o un grupo
sel ecci onado entre: G- Gs-al qui l o,
Cs-Gs-cicloalquilo, heterocicloalquilo de entre 3

y 10 menbros, heterocicloalquenilo de entre 4 vy

10 m enbr os, arilo, het eroari | o,
hal o- C;- G- al qui | o; donde di cho gr upo
G- G-al qui | o, Cs- G- cicl oal qui l o,

heterocicloalquilo de entre 3 y 10 m enbros,
aril o, heteroarilo o0 halo-G-G-alquilo esté
opci onal nrente sustituido, en fornma idéntica o
diferente, con 1, 2, 3, 4 o 5 grupos R},

con la condicién de que dicho grupo hal o-GC-Gs-
al qui | o, junto  con | os gr upos R*  unidos
opcionalmente al msno, no contiene nMAs que 5

at onos de hal 6geno;

N(R®) R® juntos forman un grupo heterocicloal quilo
de entre 3 y 10 mi enbros o heterocicloal quenil o de
entre 4 y 10 menbros; donde dicho grupo
heterocicloalquilo de entre 3 y 10 menbros o
het eroci cl oal quenil o de entre 4 y 10 mi enbros esta

opci onal mente sustituido, en fornma idéntica o
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diferente, con 1, 2, 3, 4 o 5 grupos R

R representa halo, hidroxi, oxo- (O=), ciano,
nitro, G- G- al qui | o, Co- Gs- al queni | o,
C-G-alquinilo, halo-G-GCs-alquilo, G-GCs-alcoxi,
hal o- C;- Gs- al coxi hi dr oxi - G- G- al qui | o,
G- G- al coxi - G- Gs-al qui | o,

hal o- C;- Gs- al coxi - Ci- Gs-al quil o, R°-O, -C(=0 -FR°,
(=0 -0 FR¢, -0C=0-R° -NR"-C=0-F¢, -
N(RE%) - C(=0) - N(R?) R, -N(RPY)R®, -C(=0) - N(RP?) R,
RS-, RSS(=0-, FR°S(=0,-, -NF?®)-S(=0-RP",
-S(=0 - N(R*®%) R*®, -N(R) - S(=0) »- R, -S(=0) 2-
N(RP) RPP, - S(=0) =N( ) R, -S(=0) =N(R)R® o
-N=S(=0) (R*°) R°®;

R? representa un atono de  hidrdégeno, un
G- G- al qui | o, un G-GCs-cicloalquilo o] un
heterocicloalquilo de entre 3 y 10 m enbros;

R representa un atonmo de  hidrdégeno, un
G- G- al qui | o, un G-GCs-cicloalquilo o] un
het erocicloalquilo de entre 3 y 10 m enbros;

R°® representa un atono de  hidrdégeno, un
G- G- al qui | o, un G-GCs-cicloalquilo o] un

het erocicloalquilo de entre 3 y 10 m enbros;

N(RP?) R® juntos forman un grupo heterocicloal quilo de

entre 3 y 7 menbros;
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R? representa un atono de hidrégeno o un grupo G- GCs
alquilo; donde dicho grupo C-GC alquilo estéa
opci onal nrente sustituido, en fornma idéntica o
diferente, con 1, 2 o 3 grupos R%

R® representa un atono de hidrégeno o un grupo G- G-

al qui |l o;

R® representa un atonmo de hidrégeno o un grupo G- Gs-

al qui |l o;
p representa 0 o 1;
q representa 0 o 1;

r representa 1 y s representa 2;

s representa 1 y r representa 2;

y

t representa el entero 0 o 1;

0 un tautémero, un N-Oxido, un hidrato, un solvato, o
una sal de los msnos, o una nezcla de | os m snos.

Debe conprenderse que |a presente invencion se
relaciona con cual quier subconbinacion dentro de
cual quier forma de realizaci6n o aspecto de |a presente
invenci 6n de |os conpuestos de formula general |,
supr a.

Aun nmas particularnmente, la presente invencién cubre
conmpuestos de férnula general | que se describen en la

secci 6n de Ejenplos de este texto, infra.
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De acuerdo con otro aspecto, la presente invencion
cubre métodos para preparar conpuestos de |la presente
i nvenci 6n, donde dichos métodos conprenden |os pasos
descritos en |la Secci on Experinental en |a presente.

En una forma de realizacidén preferida, la presente
invenci 6n se relaciona con un método para preparar
compuestos de férnmula general 1|, supra, en donde un

compuesto internediario de férnula general |V:

Pq
N/N /Q\V
N |
NH,
Rlc Rlb
v

en donde QV, R® 'y R son conp se definen para |a
formula general 1, supra, y PG representa un grupo
protector o un atono de hidrdgeno;

se hace reaccionar con un conmpuesto internediario de

formul a general I1:

en donde A es conp se define para |a férmula general |
supra, y LG representa un grupo saliente.

En otro aspecto, |la presente invenci 6n se relaciona con
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compuestos internmediarios que son Uutiles para la
preparaci 6n de |os conpuestos de férnula general 1,
supr a.

En particular, la presente invencién se relaciona con

conmpuestos internediarios de férnmula general |V:

Pq
N/N /Q\V
N |
NH,
Rlc Rlb
v

en donde QV, R® 'y R son conp se definen para |a
formula general 1, supra, y PG representa un grupo
protector o un atono de hidrdgeno.

Sintesis de compuestos de férnula general | de la
presente invenci on

Los conpuestos de férmula general I, 1', I, Il vy
IV, donde R, R, QV, y A tienen el significado que
se les dio en la anterior formula general |, LG
representa a un grupo saliente y PG representa a un
grupo protector o a un atono de hidrdégeno, se pueden
sintetizar de acuerdo con |os procedimentos que se
nmuestran en el Esquena 1.

Esquenma 1
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P&
N/N /Q\lv
NN
NH,
Rlc Rlb
\Y
OH LG
| E— '
A A
1l Il
PG
H
\
N /Q\ /N /Q\V
N/ | N N |
N NSNH
1c b I?IH - R R A
R R® A

El Esquema 1 ejenplifica una ruta que permte
realizar variaciones y nodificaciones de A, R® y R en
di ferentes etapas de la sintesis. Sin enbargo, tanbién
se pueden wutilizar otras rutas para sintetizar |os
compuest os objetivo, de acuerdo con el conocimento
general comin de |as personas con experiencia en el
arte de la sintesis organica. Por |lo tanto, no es la
intencién que el orden de l|las transfornmaci ones que se
ejenplifican en el Esquema sea limtante. Adenas, |a
i nterconversi 6n de cualquiera de |os sustituyentes de
A RP y R tal comp se definen en |la presente se puede

realizar antes de las transfornaciones que se
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ejenplifican y/o después de | as m snas.

Di chas nodificaci ones pueden ser tal por ejenplo
la introduccion de grupos protectores, «clivaje de
grupos protectores, reduccion u oxidacion de grupos
funci onal es, hal ogenaci 6n, netal aci 6n, sustitucion u
otras reacciones conocidas por las personas con
experiencia en el arte.

Estas transformaciones incluyen |las que dan cono
resultado la introduccion de wuna funcionalidad que
permte una i nt erconver si 6n adi ci onal de | os
sustituyentes. Los grupos protectores apropiados, su
introduccion y su escision son bien conocidos por
aquel l os versados en |la teécnica (véase, por ejenplo,
TW Geene vy P.GM Wits en Protective Goups in
Organic Synthesis, 3% edicién, Wley 1999). En Ilos
parr af os subsi gui ent es se descri ben ej enpl os
especificos. Adicionalnente, es posible poner en
practica dos o nAs pasos sucesiVvos sin un procesani ento
internedi o, por ejenplo, en una reaccion en un solo
recipiente, lo cual ha de resultar evidente para
aquel | os versados en | a técnica.

Los conpuestos de las férmulas II, 1ll, o IV estéan
di sponi bl es conercialnmente o pueden sintetizarse de
acuerdo con procedi m ent os conoci dos por | os

especialistas en la materi a.
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Los conpuestos de formula Il en los cuales LG
representa a un grupo saliente, conpo por ejenplo, un
atono de hal 6geno tal conob, por ejenplo, un atono de
cloro o brono, pueden estar disponibles conercial nente
0 se obtienen de | os conpuestos de forrmula |11 haci endo
reacci onar al alcohol con un agente hal ogenante, conp
por ejenplo, tricloruro de fésforo o tribronuro de
fosforo con un solvente inerte adicional tal conp, por
ejenplo, tolueno o sin el msnp, a tenperaturas dentro
del rango entre la tenperatura anbiente y el punto de
ebul l'i ci 6n del sol vente, por ejenplo.

Los conpuestos de formula Il en los cuales LG
representa a un grupo saliente, cono por ejenplo, un
al qui I sul fonato tal cono, por ejenplo, netanosulfonato
o] trifluoronetanosul fonato o] 1,1,2,2,3,3,4,4, 4-
nonaf | uor obut ano- 1-sul fonato o un arilsul fonato, conp
por ejenplo, bencenosul fonato o 4-netil bencenosul f onat o
se obtienen de conpuestos de formula |1l haciendo
reacci onar al alcohol con un haluro de alquilsulfonilo
apr opi ado t al cono, por ej enpl o, cloruro de
met anosul fonilo o trifluorocloruro de netanosul fonilo o
fluoruro de 1,1,2,2,3,3,4, 4, 4-nonaf | uor obut an- 1-
sulfonilo o haciendo reaccionar al alcohol con un
haluro de arilsulfonilo apropiado tal cono, por

ejenplo, cloruro de bencenosulfonilo o cloruro de 4-
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neti | bencenosul fonilo en un solvente inerte, cono por
ejenplo, tetrahidrofurano o tolueno o diclorometano
opci onal rente en presencia de una base apropi ada, cono
por ej enpl o, trietilamna o] piridina o] N, N-
dimetilpiridin-4-amna a tenperaturas dentro del rango
entre -40°C y el punto de ebullicién del solvente, por
ej enpl o.

Los conpuestos de férnula | se pueden sintetizar
haci endo reacci onar a | os conmpuestos de fornul a genera
Il con un conpuesto de foérnula general |V con R®, R,
V, Qy A segun se los definio anteriornente para dar
compuestos de la formula general 1. El grupo amno

presente en 1V desplaza al LG en |os conmpuestos de

formula general |1 para formar las aminas de formula
general |’ o I.
Los conpuestos de formula general |1 se pueden

hacer reaccionar con anminas de la formula IV en donde
PG representa un grupo protector o wun A&tono de
hi dr 6geno opci onal nrente en presencia de un &cido, cono
por ejenplo, éacido clorhidrico en un solvente inerte,
conmo por ejenplo, etanol o 1,4-dioxano a tenperaturas
dentro del rango entre la tenperatura anbiente y el
punto de ebullicidn del solvente, por ejenplo, para dar
conmpuest os de foérnula general |’ o |

Los conpuestos de férnula general |I° o | tanbién
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se pueden construir por reacciones de acoplam ento de
tipo de Ulmann en presencia de catalizadores
apropi ados, tales conob, por ejenplo, catalizadores a
base de cobre cono diacetato de cobre(ll) o cloruro de
cobre(l) en presencia de una base apropiada, cono por
ej enpl o, carbonato de cesio conenzando a partir de
compuestos de fornmula general [|V. Opcional nente, se
pueden agregar |ligandos apropiados conmb la N N
dinmetilglicina o pirrolidin-2-ilfosfonato de fenilo
nmonoaci do. La reacci6on se puede Illevar a cabo a
tenperaturas dentro del rango entre -40°C vy el punto de
ebullicion del solvente, por ejenplo. De nmanera
simlar, pueden usarse reacciones de am nacion
catalizada por paladio para formar conpuestos de
formula general |’ o | a partir de conpuestos de |as
formulas generales IV con |I; por un inforne
actual i zado sobre dichas am naci ones véase por ejenplo
David S. Surry y Stefen L Buchwald, Chem Sci. 2011, 2,
27, y la bibliografia citada en el m sno.

Los conmpuestos de férmula general 1, 1', I, Il vy
IV en los cuales R? RY® R R?y/o R’ representan un
atono de hal 6geno tal conob, por ejenplo, un atono de
cloro, bronp o yodo, se pueden nodificar adicional nente
nedi ante reacciones de acoplamento tales conp, por

ej enpl o reacci ones de acoplam ento del tipo de U Il mann
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Negi shi, Suzuki o Sonogashira.

Di chas reacci ones de acopl amento se |l evan a cabo
en presencia de catalizadores apropiados, tales cono,
por ejenplo, catalizadores a base de cobre o pal adio,

conmo por ejenplo, diacetato de cobre(ll), cloruro de

cobre(l), acetato de pal adi o (rn,
tetrakis(trifenilfosfina)pal adio (0), cloruro de
bi s(trifenilfosfina)pal adio (rn) o] (1,1, -

bi s(difenilfosfino) ferroceno)-dicloropaladio (I1) vy
opcional rente aditivos apropiados tales conp, por
ej enpl o, fosfinas, como por ejenplo, P(oTol)s; o
trifenilfosfina v, opci onal ment e con una  base
apropi ada, tal conob, por ejenplo, carbonato de potasio,
2-netil propan-2-ol ato de sodi o, fluoruro de
tetrabutilanmonio o fosfato tribasico de potasio en un
sol vente apr opi ado, t al cono, por ej enpl o,
t et r ahi dr of ur ano.

Los ejenplos de dichas reacciones de acoplam ento
se pueden ver en el libro de texto cuyo titulo es
“Met al -Catal yzed Cross-Coupling Reactions”, Arnmn de
Meijere (Editor), Francoi s Di ederich (Editor)
septienbre 2004, WIley Interscience |SBN. 978-3-527-
30518- 6.

Los conpuestos de férnula general I, ', I, Ill vy

IV en el cual R?® RP® R R? y/o R representa a un
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atono de hal 6geno tal conpb un atono de fluor, cloro
brono o yodo, tanbi én se puede nodificar adicional nente
por reacciones de sustitucion. Di chos atonos de
hal 6geno de R%?, R!®, R, R?® y/o R® se pueden sustituir
por nucledfilos conb aminas primarias o secundari as,
al coxidos, tiolatos o grupos que portan carbonos
ani 6ni cos para agregar am nas secundarias o terciarias,
éteres, tioéteres o grupos unidos a carbono. Las
reacci ones se |levan a cabo en solventes inertes conp
t et r ahi dr of ur ano.

Ademés, | os residuos en | os conpuestos de fornul as
I, I, 11, 1ll y IV se pueden nodificar opcional nente
usando, por ej enpl o, reacci ones de oxi daci 6n,
reducci 6n, sustitucién o elimnacion y condiciones que
son bien conocidas por |as personas con experiencia en
el arte de la sintesis organica. Por ejenplo, |os
tioéteres se pueden oxidar usando reactivos de
oxi dacion conp acido 3-cl orobencenocarboperoxoi co,
oxona o dinetildioxirano en solventes inertes conpo
dicloronetano o acetona, respectivanente. Dependiendo
de la proporcidén estequionétrica entre el reactivo
oxidante y se obtendran |os conpuestos sulfoxidos o
sul fonas nenci onados anteriormente o nezclas de |os
m snos.

Ademas, | os conpuestos de férnula | de la presente
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i nvenci 6n se pueden convertir en cualquiera de |as
sal es descritas aqui, por cual qui er método conoci do por
| as personas con experiencia en el arte. De nanera
simlar, cualquier sal de un conpuesto de formula | de
la presente invencidén se puede convertir en el
compuesto libre, por cual quier método conocido por |as
per sonas con experiencia en el arte.

Los conpuestos e internediari os que se producen de
acuerdo con | os nétodos de | a invenci 6n pueden requerir
purificacion. La purificacién de compuestos organi cos
es bien conocida por |as personas con experiencia en el
arte y puede haber varias nmaneras de purificar el msno
conpuesto. En al gunos casos, puede no ser necesaria una
purificacion. En algunos casos, |os conpuestos se
pueden purificar por cristalizacién. En al gunos casos,
| as inpurezas se pueden elimnar por agitacion usando
un sol vente apropi ado. En al gunos casos, |o0s conpuestos
se puede purificar nedi ant e cromat ogr afi a, en
particular cromatografia répida, usando por ejenplo
cartuchos de gel de silice preenpaquetados, por ejenplo
de Separtis, tales como el gel de silice Isolute® Flash
o el gel de silice Isolute® Flash NH, en comnbi naci én
con un sistema de cromatografia apropiado, tal conb un
sistenma |Isolera (Biotage) y eluyentes tales conob, por

ejenplo, gradientes de hexano/acetato de etilo o
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di cl oronet ano/ net anol . En al gunos casos, | o0s compuest os
se pueden purificar por HPLC preparativa usando, por
ej enplo, un purificador automético Waters equi pado con
un detector de nmatriz de diodos y/o un espectronetro de
masas con ionizacion por electrospray en linea en
conbi naci 6n con una columa de fase i nversa
preenpaquet ada apropiada y eluyentes tales conp, por
ejenplo, gradientes de agua y acetonitrilo que pueden
contener aditivos tales cono acido trifluoroacético,
acido formco o anpniaco acuoso.

EJEMPLOS

Los ejenplos e internediarios se nonbraron usando el
programa de conputaci 6n ACD de ACD/ LABS (Nanme Batch
versi on 12.01.)

Ejenmplo 1

N(7HPirrolo[2,3-d]pirimdin-4-il)-1H pirazol of 3, 4-

b] pi ridin-5-am na

Cl N |
NH

Nk/l A —>
N T

N

Una nezcla de 57,2 nmg (373 upnol) de 4-cloro-7H
pirrolo[2,3-d]pirimdina (Nro. CAS 3680-69-1), 100 ngy
de 1H pirazolo[3,4-b]piridin-5-amna (Nro. CAS 942185-
01-5), 23,3 pL de acido clorhidrico (4M y 1,5 nL de
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etanol se calentdé bajo reflujo durante 6 horas. El
solvente se elimno para dar 95,0 nmg (100% del
compuest o del titulo.

IH RW (DMBO-d6): &= 6,95 (1H), 7,46 (1H), 8,23 (1H),
8,30 (1H), 8,48 (1H, 8,68 (1H), 11,39 (1H), 12,74
(1H), 13,86 (1H) ppm

Ej enplo 2
N(7HPirrolo[2,3-d]pirimdin-4-il)-1H pirazol of 3, 4-

c] pi ridin-5-am na

Cl N
NH

N7 I\
k\l

—>

Una nezcla de 114,5 ng (745 pnol) de 4-cloro-7H
pirrolo[2,3-d]pirimdina (Nro. CAS 3680-69-1), 100 ngy
de 1H pirazolo[3,4-c]piridin-5-amna (Nro. CAS 1049672-
75-4), 93 puL de acido clorhidrico (4M y 5 nL de etanol
se calent6 a 120°C bajo irradiacion de mcroondas
durante 2 horas. El solvente se elimné y el residuo se
purificd nediante cromatografia para dar 11,0 ng (6%
del conpuesto del titulo.

IHRW (DVMBO-d6): &= 7,01 (1H), 7,20 (1H), 8,20 (1H),
8,34 (1H), 8,81-8,84 (2H), 9,86 (1H), 11,72 (1H), 13,43
(1H) ppm

Ej enplo 3
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N-(5-Metil-7Hpirrolo[2,3-d]pirimdin-4-il)-1H

pi razol o[ 3, 4-b] pi ri di n-5-am na

H
oN /N
Cl N |
2 N NH
Nk 0 —
SN
N H

Se transformaron 124,9 mg (745 pnol) de 4-cloro-5-
metil-7Hpirrolo[2,3-d]pirimdina (Nro. CAS 1618-36-6)
de manera analoga al ejenplo 1 para dar 198 ng (100%
del conpuesto del titulo.

14 RW (DVBO-d6): &= 2,52 (3H), 7,28 (1H), 8,17 (1H),
8,24 (1H), 8,42 (1H), 8,63 (1H), 9,75 (1H), 12,47 (1H),
13,87 (1H) ppm

Ejenplo 4
N-(5-Metil-7Hpirrolo[2,3-d]pirimdin-4-il)-1H

pi razol o[ 3, 4-c] piri di n-5-am na

N
cl N~="N
N I
= \\NH
Yy
\NH N/l\
SN
NH

Se transformaron 124,9 ng (745 pnol) de 4-cloro-5-
metil-7Hpirrolo[2,3-d]pirimdina (Nro. CAS 1618-36-6)
de manera anéloga al ejenplo 2 para dar, después de
soneterse a tratam ento posterior y purificacion, 26,0
ng (13% del conpuesto del titulo.

IH RW (DVMBO-d6): &= 2,53 (3H), 7,04 (1H), 8,12 (1H),
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8,21 (1H), 8,33 (1H), 8,77 (1H), 8,81 (1H), 11,54 (1H)),
13,45 (1H) ppm

Ej enplo 5
N-(5-Etil-7Hpirrolo[2,3-d]pirimdin-4-il)-1H

pi razol o[ 3, 4-b] pi ri di n-5-am na

ZT

Cl N
1: | N — A

NTN k\Nll\T

H

Se transformaron 47 ng (259 pnol) de 4-cloro-5-etil-7H
pirrolo[2,3-d]pirimidina (Nro. CAS 1004992-44-2) de
manera analoga al ejenplo 1 para dar, después de
sonmeterse a tratam ento posterior y purificacioén, 45 ng
(62% del compuesto del titulo.
14 RW (DVBO-d6): &= 1,28 (3H), 2,99 (2H), 7,27 (1H),
8,18 (1H), 8,24 (1H), 8,41 (1H), 8,62 (1H), 9,62 (1H),
12,51 (1H), 13,83 (1H ppm
Ejenplo 6
N-(5-Etil-7Hpirrolo[2,3-d]pirimdin-4-il)-1H

pirazol o[ 3, 4-c] piri di n-5-am na

N
cl NN
2 - = NH
Nk IR  —
SN
NTOH

Una nezcla de 43 ng (237 pnol) de 4-cloro-5-etil-7H
pirrolo[2,3-d]pirimdina (Nro. CAS 1004992-44-2), 34,9
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nmg de 1Hpirazolo[3,4-c]piridin-5-amina (Nro. CAS
1049672-75-4), 17 pL de acido clorhidrico (4M en
dioxano) y 1,0 nL de etanol se calentd en un tubo
sellado a 120°C durante 16 horas. El solvente se
elimné y el residuo se purificd nediante cronmatografia
para dar 5,0 ng (8% del conpuesto del tituloo.

IH RW (DMBO-d6): &= 1,32 (3H), 2,96 (2H), 7,05 (1H),
8,01 (1H), 8,22 (1H), 8,35 (1H), 8,80 (1H), 8,82 (1H),
11,62 (1H), 13,48 (1H ppm

Ej enmplo 7
N-(6-Etil-5-metil-7Hpirrolo[2,3-d]pirimdin-4-il)-1H

pi razol o[ 3, 4-b] pi ri di n-5-am na

H
N N\
Cl N |
= N Z NH
G .
X H N/l \
NP
N H

Una nezcla de 50 ng (256 pnol) de 4-cloro-6-etil-5-
metil-7Hpirrolo[2,3-d]pirimdina (preparada de acuerdo
con el ejenplo internediario 7a), 34,3 ng de 1H
pirazol o[ 3,4-b]piridin-5-amna (Nro. CAS 942185-01-5),
15,9 pL de é&cido clorhidrico (4M en dioxano) y 0,8 niL
de etanol se soneti6 a radiaci 6n de mcroondas a 150°C
durante 5 horas. Se agreg6 netanol, el precipitado se
retiréo por filtracién, se lavé con netanol y éter

dietilico y se secé para dar 56,5 ng (72% de
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compuest o del titulo.

IH RW (DVBO-d6): &= 1,20 (3H), 2,45 (3H), 2,71 (2H),
8,12 (1H), 8,22 (1H), 8,40 (1H), 8,62 (1H), 9,53 (1H),
12,39 (1H), 13,83 (1H) ppm

Ej enpl o 7a

4-Cloro-6-etil-5-metil-7Hpirrolo[2,3-d]pirimdina
OH Cl

LI NtNﬁNgﬂ

H H
Una nezcla de 1,18 g (6,64 mmol) de 6-etil-5-metil-7H
pirrolo[2,3-d]pirimdin-4-ol (preparado de acuerdo con
el ejenplo internediario 7b) y 37,1 nL de oxicloruro de
fosforo se calentdéd a 100°C durante 1 hora. El reactivo
se retird y el residuo se purificd nediante
cromatografia. El producto se purificé adicional nente
por digestion con éeter dietilico para dar 855 ng (66%
del conpuesto del titulo.
Ej enpl o 7b
6-Etil-5-metil-7Hpirrolo[2, 3-d] pirimdin-4-ol

N @ on
@(““ — “m%ﬂ

OH
Una nmezcla de 735 nmg (3,78 nmol) de 6-[2-(pentan-3-
i liden)hidrazino]pirimdin-4-ol (preparado de acuerdo

con el ejenplo internediario 7c) y 20 nL de 2-[2-(2-
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tert-butoxietoxi)etoxi]-2-netilpropano se calentdé a
250°C durante 2,5 horas. El solido se retird por
filtracidén y se lavd con éter dietilico para dar 477 ngy
(68% del compuesto del titulo.

Ej enpl o 7c

6-[ 2- (Pent an- 3-iliden)hidrazino] pirim din-4-ol

Una nmezcl a de 5,0 g (39,6 nmol ) de 6-
hi dr azi nopi ri m di n-4-o0l/6-hidrazi nopirimdin-4(1H)-ona
(CAS- No: 29939-37-5), 5,12 g de pentan-3-ona y 80,8 nL
de etanol se calenté bajo reflujo durante 2 horas.
Luego de enfriar a 3°C, el solido precipitado se retiré
por filtracion y se lavdo con éter dietilico para dar
5,82 g (72% del conpuesto del titulo.

Ej enpl o 8
N-(6-Etil-5-nmetil-7Hpirrolo[2,3-d]pirimdin-4-il)-1H

pi razol o[ 3, 4-c] pi ri di n-5-am na

N
Cl NN
SN SN
Trh
x> H N/l\
WY
Nl

Se transformaron 50 ng (256 pnol) (256 pnol) de 4-
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cloro-6-etil-5-netil-7Hpirrolo[2,3-d]pirinmdina
(preparada de acuerdo con el ejenplo internediario 7a)
de manera analoga al ejenplo 7 usando 1H pirazol o[ 3, 4-
clpiridin-5-amina (Nro. CAS 1049672-75-4) para dar,
después de soneterse a tratamiento posterior vy
purificacion, 15,4 ng (20% del conpuesto del titulo.
IH RW (DMBO-d6): &= 1,19 (3H), 2,45 (3H), 2,66 (2H),
8,07 (1H), 8,20 (1H), 8,28 (1H), 8,75 (1H), 8,80 (1H),
11,51 (1H), 13,42 (1H ppm
Ej enplo 9
4-(1H-pirazol o[ 3,4-b]piridin-5-ilam no)-7H pirrol o[ 2, 3-
d] pirimdin-6-carboxilato de etilo
Cl N |
Nk\/l ,\T ’ - N/NH 0
OO\ < N\ g
Noo\
Se transformaron 168 ngy (745 unol) de 4-cloro-7H
pirrolo[2,3-d]pirimdin-6-carboxilato de etilo (Nro.
CAS 187725-00-4) de manera analoga al ejenplo 1 para
dar, después de soneterse a tratam ento posterior vy
purificaci 6n, 204 ng (85% del conpuesto del titulo.
IH RW (DMBO-d6): &= 1,34 (3H), 4,33 (2H), 7,58 (1H),
8,14 (1H), 8,36 (1H), 8,77 (2H), 9,86 (1H), 12,62 (1H)),
13,59 (1H) ppm
Ej enpl 0o 10
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4-(1Hpirazol o[ 3,4-c]piridin-5-ilam no)-7H pirrol o[ 2, 3-

d] pirimdin-6-carboxilato de etilo

N
, =
¢ N\ J lN
| > Y 0
— N
NT N O™

Se transformaron 168 ngy (745 unol) de 4-cloro-7H
pirrolo[2,3-d]pirimdin-6-carboxilato de etilo (Nro.
CAS 187725-00-4) de nmanera analoga al ejenplo 2 para
dar, después de soneterse a tratam ento posterior vy
purificaci on, 220 nmg (91% del conpuesto del titulo.
IH RW (DMBO-d6): &= 1,35 (3H), 4,36 (2H), 8,11 (1H),
8,31 (1H), 8,37 (1H), 8,62 (1H), 8,99 (1H), 12,31 (1H)
13,47 (1H), 13,84 (1H) ppm
Ej enpl o 11
aci do 4-(1Hpirazol o[ 3,4-c]piridin-5-ilam no)-7H
pirrol o[ 2,3-d]pirimdin-6-carboxilico
H H

NT :: I hii]ii:ﬂi

NH . . NH
A\
NoOO\

Una nezcla de 1,00 g (3,09 muol) de 4-(1H pirazol o[ 3, 4-

O

NZ Nk/ | N\
NS
N OH
N H

N |

c]piridin-5-ilamno)-7H pirrol o[ 2, 3-d] pirimdin-6-
carboxilato de etilo (preparado de acuerdo con el

ejenplo 10), 30 nL de dioxano, 10 nL de etanol y 37,1
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nm. de solucion de hidroxido de litio (1M en agua) se
agitdé a 23°C durante la noche. La nezcla se acidifico
con acido clorhidrico, el precipitado se retirdé por
filtraci én, se lavo con agua y se secO para dar 820 ng
(90% del compuesto del titulo.

IH RW (DMBO-d6): &= 8,23 (1H), 8,36 (2H), 8,64 (1H),
9,01 (1H), 12,92 (1H), 13,42 (1H), 13,92 (1H ppm

Ej enpl o 12

5- brono-4- (1H pirazol o[ 3, 4-b] piri di n-5-i | am no) - 7H

pirrolo[2,3-d]pirimdin-6-carboxilato de etilo

H
,N /N
Cl pr NG |
o NH
Tj | N\ Br .
N N o NZ \
H s |
N N o
N W

Se transformaron 52 ng (171 pnol) de 5-brono-4-cloro-
7THpirrol o[ 2,3-d] piri m di n-6-carboxilato de etilo
(preparado de acuerdo con el ejenplo intermediario 12a)
de manera anal oga al ejenplo 6 usando 1H pirazol o[ 3, 4-
b]piridin-5-amina (Nro. CAS 942185-01-5) para dar,
después de soneterse a tratamiento posterior vy
purificaciéon, 17,0 ng (25% del conpuesto del titulo.
IH RW (DMBO-d6): &= 1,35 (3H), 4,35 (2H), 8,15 (1H),
8,31 (1H), 8,55 (1H), 8,68 (1H), 8,73 (1H), 12,99 (1H),
13,63 (1H) ppm

Ej enpl 0 12a
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5- bronmo-4-cloro-7Hpirrol o[ 2, 3-d] pi ri m di n- 6-

carboxilato de etilo
cl Cl g

1 W . \_¢°
b e

o)
Una nezcla de 1,01 g (4,45 mol) de 4-cloro-7H

Irz

pirrolo[2,3-d]pirimdin-6-carboxilato de etilo (Nro.
CAS 187725-00-4), 10 nL de N, Ndinetilformam da y 832
nmg de N-bronpbsuccinimda se agité a 23°C durante 16
horas. La nezcla se volcé sobre hielo-agua fria, el
precipitado se retird por filtracidén y se sec6 para dar
1,17 g (86% del conpuesto del titulo.

Ej enpl 0o 13

5- brono-4- (1H pirazol o[ 3, 4-c] piridin-5-ilam no)-7H

pirrolo[2,3-d]pirimdin-6-carboxilato de etilo

N
N~z
Cl pr N P

z O SN
T\ B . Br 5

N\ ’

N~ N O N N\

H \ l | N o
NN o

Se transformaron 49 ng (161 unol) de 5-brono-4-cloro-
7Hpirrol o[ 2,3-d] piri m di n-6-carboxilato de etilo
(preparado de acuerdo con el ejenplo internediario 12a)
de manera analoga al ejenplo 6 para dar, después de
soneterse a tratamento posterior y purificacion, 31,0
nmg (65% del conpuesto del titulo.

14+ RW (DVBO-d6): &= 1,35 (3H), 4,36 (2H), 8,28 (1H),
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8,55 (1H), 8,86 (1H), 8,90 (1H), 9,08 (1H), 13,14 (1H)),
13,59 (1H) ppm

Ej enpl o 14

acido 5-bronp-4-(1H pirazolo[3,4-c]piridin-5-ilamno)-
7Hpirrol o[ 2,3-d] pirimdin-6-carboxilico

H H
NN N—Z>N
N U Ny U
NH gy . NH g
k\Nl '\T @) k\ | I\T OH
H \ Nl

Se transformaron 26 ng (65 pnol) de 5-brono-4-(1H
pirazol o[ 3,4-c]piridin-5-ilam no)-7Hpirrol of 2, 3-
dlpirimdin-6-carboxilato de etilo (preparado de
acuerdo con el ejenplo 13) de manera anéal oga al ejenplo
11 para dar, después de soneterse a tratamento
posterior y purificacién, 9,0 nmg (37% del conpuesto
del titulo.

IH RW (DMBO-d6): &= 8,28 (1H), 8,53 (1H), 8,86 (1H),
8,87 (1H), 9,15 (1H), 13,03 (1H), 13,57 (1H) ppm

Ej enpl 0 15
N-[5-(Trifluoronetil)-7Hpirrolo[2,3-d]pirimdin-4-il]-

1H pirazol o[ 3, 4-b] pi ri di n-5-am na

H
N
F ,N -
ClF NG \l F
F NHF
N7 >\ — F
k\ | N~ N\
N N |
H N
H
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Se transformaron 50 ng (226 pupnol) de 4-cloro-5-
(trifluoronetil)-7Hpirrolo[2,3-d]pirimdina (preparada
de acuerdo con el ejenplo internediario 15a) de manera
anal oga al ejenplo 2 usando 1H pirazol o[ 3, 4-b]piridin-
5-amina (Nro. CAS 942185-01-5) para dar, después de
sonmeterse a tratam ento posterior y purificacioén, 55 ng
(7699 del compuesto del titulo.

IH RW (DMBO-d6): &= 7,38 (1H), 8,16 (1H), 8,39 (1H),
8,69 (1H), 8,74 (1H), 10,12 (1H), 13,20 (1H), 13,63
(1H) ppm

Ej enpl 0 15a

4-Cl oro-5-(trifluoronetil)-7Hpirrol o[ 2,3-d] pirimdina

F
% ol P~
N/
[y — ¥\
k\NH i

N

Iz

A una nezcla de 940 mg (6,12 mml) de 4-cloro-7H
pirrolo[2,3-d]pirimdina (Nro. CAS 3680-69-1), 2,87 g
de trifluoronetilsulfinato de sodi o, 26 mL de
dicloronetano y 10 nL de agua se agregaron |entanente a
0°C 4,37 nL de hidroperoéxido de tert-butilo. La mezcla
se agito a 23°C durante 3 dias, se agrego6 dicloronetano
y soluci 6n saturada de bicarbonato de sodio, la fase
acuosa se extrajo con diclorometano y las fases
or gani cas conbi nadas se secaron sobre sulfato de sodio.

Luego de la filtracion y la elimnaci én del solvente,



143

el residuo se purifico nmediante cromatografia para dar
247 nmg (18% del conpuesto del titulo.

Ej enpl 0o 16
N-[5-(Trifluoronetil)-7Hpirrolo[2,3-d]pirimdin-4-il]-

1H pirazol o[ 3, 4-c] piridi n-5-am na
H

ClF i N'N ~ |N =
N~ N\ " — N NHF F
k\N | N Nk\/ Y

H N H

Se transformaron 50 ng (226 unol) de 4-cloro-5-
(trifluorometil)-7Hpirrolo[2,3-d]pirimdina (preparada
de acuerdo con el ejenplo internediario 15a) de manera
analoga al ejenplo 2 para dar, después de soneterse a
tratam ento posterior y purificacioén, 55,0 ng (69% del
compuest o del titulo.

14 RW (DVBO-d6): &= 7,96 (1H), 8,34 (1H), 8,37 (1H),
8,65 (1H), 8,99 (1H), 12,24 (1H), 13,77 (1H), 13,90
(1H) ppm

Ej enpl o 17

[4-(1H Pirazol o[ 3,4-b] piridin-5-ilamno)-7H

pirrolo[2,3-d]pirimdin-5-il]netanol

ZT
2

cl OH N |

\ NH OH
k

Iz
/_
Z

Iz

Se transformaron 50 ng (272 pnol) de (4-cloro-7H
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pirrolo[2,3-d]pirimdin-5-il)nmetanol (adquirido de FCH
G oup Conpany, Ucrania) de manera analoga al ejenplo 2
usando 1H pirazolo[3,4-b]piridin-5-amna (Nro. CAS
942185-01-5) para dar, después de soneterse a
tratam ento posterior y purificacion, 24,0 ng (28% del
compuest o del titulo.

IH RW (DMBO-d6): &= 4,78 (2H), 6,42 (1H), 7,18 (1H),
8,12 (1H), 8,29 (1H), 8,58 (1H), 8,83 (1H), 10,09 (1H),
11,63 (1H), 13,52 (1H) ppm

Ej enpl o 18

N, NDinetil-4-(1H pirazol o[ 3,4-c]piridin-5-ilamno)-7H

pirrol o[ 2, 3-d] pi ri m di n-6-carboxam da

H
N—Z>N NN
NS AN
NH NH
o) o)
N7 N~
D ll\} OH k\Nl’\} N—
NCOH H o/

Una nmezcla de 50 ng (169 pnol) de acido 4-(1H

Pirazolo[3,4-c]piridin-5-ilam no)-7Hpirrol of 2, 3-

d] pi ri m din-6-carboxilico (preparado de acuerdo con el

ejenplo 11), 2 nL de sul foxido de dinetilo, 88 pL de N

etil-N-isopropil propan-2-am na, 51 pL de N-

metilmetanamna y 302 pL de soluci én de 2,4, 6-trioxido
de 2,4,6-tripropil-1,3,5,2,4,6-trioxatrifosfinano (50%
en acetato de etilo) se agité a 23°C durante | a noche.

Los solventes se elimnaron y el residuo se purifico
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nmedi ante cromatografia para dar 11 ng (20% del
compuest o del titulo.

IH RW (DMBO-d6): &= 3,34 (6H), 7,56 (1H), 8,23 (1H),
8,41 (1H), 8,82-8,89 (2H), 10,18 (1H), 12,16 (1H),
13,47 (1H) ppm

Ej enpl 0o 19

[4-(1H Pirazol o[ 3,4-c]piridin-5-ilamno)-7H

pirrolo[2,3-d]pirimdin-6-il](pirrolidin-1-il)netanona
H

H
NN N'N/IN
N | N
\\NH NH
—
i SN N
C D

Se transformaron 50 ng (169 pnol) de acido 4-(1H
pirazol o[ 3,4-c]piridin-5-ilam no)-7Hpirrol of 2, 3-

d] pirimdin-6-carboxilico (preparado de acuerdo con el
ejenplo 11) de nmmnera analoga al ejenplo 18 usando
pirrolidina para dar, después de soneterse a
tratam ento posterior y purificacion, 4,2 mg (7% del
conpuesto del titulo.

IH RW (DMBO-d6): &= 1,89 (2H), 2,00 (2H), 3,54 (2H),
3,81 (2H), 7,72 (1H), 8,22 (1H), 8,42 (1H), 8,85 (1H),
8,87 (1H), 10,20 (1H), 12,12 (1H), 13,48 (1H ppm

Ej enpl 0 20
Piperidin-1-il[4-(1H pirazol o[ 3,4-c]piridin-5-ilam no)-

7THpirrolo[2,3-d]pirimdin-6-il]nmetanona
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—>

o N7 0]

Nk:l > N '\T N

N“ TN OH H Q

Se transformaron 50 ng (169 unol) de &cido 4-(1H
pirazol o[ 3,4-c]piridin-5-ilamno)-7Hpirrol o 2, 3-

d] pirimdin-6-carboxilico (preparado de acuerdo con el
ejenplo 11) de nmanera analoga al ejenplo 18 usando
pi peri di na para dar, después de soneterse a tratam ento
posterior y purificaciéon, 6,4 ng (10% del conpuesto
del titulo.

IH RW (DMBO-d6): &= 1,55-1,64 (4H), 1,68 (2H), 3,68
(4H), 7,39 (1H, 8,22 (1H), 8,40 (1H), 8,83-8,86 (2H,
10,16 (1H), 12,15 (1H), 13,47 (1H ppm

Ej enpl o 21

Morfolin-4-il[4-(1H pirazolo[3,4-c]piridin-5-ilamno)-

7H-pirrolo[2,3-d]pirimdin-6-il]metanona

H N
. =~ "N
\ NH
NNH . o
N N k\N N N
N~ N OH H &_B
H
0

Se transformaron 50 ng (169 unol) de acido 4-(1H
pirazol o[ 3,4-c]piridin-5-ilamno)-7Hpirrol o 2, 3-

d] pi ri m din-6-carboxilico (preparado de acuerdo con el
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ejenplo 11) de manera analoga al ejenplo 18 usando
norfolina para dar, después de soneterse a tratam ento
posterior y purificacion, 11,0 ng (18% del conpuesto
del titulo.

IH RW (DMBO-d6): &= 3,62-3,80 (8H), 7,46 (1H), 8,22
(1H), 8,42 (1H), 8,85 (2H), 10,15 (1H, 12,23 (1H,
13,46 (1H) ppm

Ej enpl 0 22

N[2-(Dinetilam no)etil]-4-(1H pirazol o] 3, 4-c] pi ridin-

5-ilam no)-7Hpirrol o[ 2, 3-d] pi ri m di n-6- car boxam da

H
H N—~ N
\ NH
NONH . o
N/l A @) Nk/l AN
NS
N N
k\N N OH NCHOR
\

Se transformaron 50 ng (169 pnol) de &cido 4-(1H
pirazol o[ 3,4-c]piridin-5-ilamno)-7Hpirrol o 2, 3-

d] pirimdin-6-carboxilico (preparado de acuerdo con el
ej enpl o 11) de manera anal oga al ejenplo 18 usando N, N
dinetiletan-1, 2-di ami na para dar, después de soneterse
a tratam ento posterior y purificaciéon, 10,0 ng (16%
del conpuesto del titulo.

IH RW (DVMBO-d6): &= 2,19 (6H), 2,41 (2H), 3,37 (2H),
7,49 (1H, 8,07 (1H), 8,22 (1H), 8,40 (1H, 8,73 (1H,
8,85 (1H), 10,13 (1H), 12,16 (1H), 13,48 (1H ppm

Ej enpl 0 23
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(RS)-N-(Propan-2-il)-4-(1H pirazol o[ 3, 4-b] pi ri di n-5-
ilam no)-5, 6,7, 8-tetrahidro[ 1] benzoti eno[ 2, 3-

d] pi ri m di n-7- car boxam da

H
oN N\
cl 0 N I/
NH
A — :
NS ’d
N~ S NK IR NH

Se transformaron 100 ng (323 pnol) de (RS)-4-cloro-N
i sopropil-5,6,7,8-tetrahidro[ 1] benzotieno[ 2, 3-

d] pi ri m di n-7-carboxam da (preparada de acuerdo con el
ej enpl o 23a) de nanera analoga al ejenplo 6 usando 1H
pirazol o[ 3,4-b]piridin-5-amna (Nro. CAS 942185-01-5)
para dar, después de soneterse a trataniento posterior
y purificacion, 23,5 ng (17% del conmpuesto del titulo.
IH RW (DMBO-d6): &= 1,00-1,11 (6H), 1,79 (1H), 2,05
(1H), 2,59 (1H), 2,90 (2H), 3,08 (1H), 3,26 (1H), 3,41
(1H), 3,85 (1H, 7,81 (1H, 8,11 (1H), 8,27 (1H), 8,33
(1H), 8,58 (1H), 13,58 (1H) ppm

Ej enpl 0 23a

(RS)-4-C oro-N-isopropil-5,6,7, 8-

tetrahi dro[ 1] benzoti eno[ 2, 3-d] pi ri m di n-7-car boxam da
of o Cl o)
N)I\Q‘W( — N7 NH
| oH W
k\N S k\N S 4&

Se transformaron 13,2 g (49,0 mmol) de &acido (RS)-4-

cloro-5,6,7,8-tetrahidro[ 1] benzoti eno[ 2, 3-d] pi ri m di n-
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7-carboxilico (preparado de acuerdo con el ejenplo
internediario 23b) de nmanera analoga al ejenplo 18
usando propan-2-am na para dar, después de soneterse a
tratam ento posterior y purificacién, 11,4 g (71% del
compuest o del titulo.
Ej enpl 0 23b
acido (RS)-4-cloro-5,6,7,8-tetrahidro[1] benzotieno[ 2, 3-
d] pirimdin-7-carboxilico

cl 0 cl 0

y ( s
Se transformaron 20,0 g (37,4 mmol) de (RS)- 4-cloro-
5,6,7,8-tetrahidro[ 1] benzoti eno[ 2, 3-d] pi ri m di n-7-
carboxilato de etilo (preparado de acuerdo con el
ejenplo internediario 23c) de nanera anal oga al ejenplo
11 para dar, después de soneterse a tratamento
posterior y purificacion, 17,2 g (95% del conpuesto
del titulo.
Ej enpl 0 23c
(RS) - 4-cloro-5,6,7,8-tetrahi dro[ 1] benzoti enof 2, 3-

dlpirimdin-7-carboxilato de etilo
OH o) Cl (o)
5" I
l§N S < lQN S <
Una nezcla de 195 g (700,6 mmol) de (RS)- 4-hidroxi-
5,6,7,8-tetrahidro[ 1] benzoti eno[ 2, 3-d] pi ri m di n-7-
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carboxilato de etilo (preparado de acuerdo con
WO2005/10008), 1,92 L de tolueno, 195 nL de Netil-N
i sopropil propan-2-amina y 78,4 nL de oxicloruro de
fosforo se calentdo a 80°C durante |a noche. La nmezcla
se volcO6 sobre solucién de carbonato acido de sodio y
se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se
lavé con salmuera y se secO sobre sulfato de sodio.
Luego de la filtracion y la elimnaci 6n del solvente el
residuo se cristalizo a partir de éter diisopropilico
para dar 120 g (58% del conpuesto del titulo.

Ej enpl o 24
(RS)-N-(Propan-2-il)-4-(1H pirazol o[ 3, 4-c] pi ri di n-5-
ilam no)-5, 6,7, 8-tetrahidro[1] benzotieno[ 2, 3-

d] pi ri m di n-7-car boxam da

H
’N \N
Cl o NG ]
= = NH O
T\ R NH @ ——
NS ’
NT S T\ TR NH

Se transformaron 100 ng (323 pnol) de (RS)-4-cloro-N
i sopropil-5,6,7,8-tetrahidro[ 1] benzotieno[ 2, 3-

d] pi ri m di n-7-carboxam da (preparada de acuerdo con el
ej enpl o 23a) de nanera analoga al ejenplo 6 para dar,
después de soneterse a tratamento posterior vy
purificacién, 33,3 ng (24% del conpuesto del titulo.
IH RW (DMBO-d6): &= 1,01-1,10 (6H), 1,80 (1H), 2,07
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(1H), 2,58 (1H), 2,90 (2H), 3,05-3,45 (2H), 3,84 (1H)),
7,84 (1H), 8,21 (1H), 8,36 (1H), 8,50 (1H), 8,63 (1H),
8,82 (1H), 13,54 (1H) ppm

Ej enpl 0 25

(RS)-(4-Metil piperazin-1-il)[4-(1H pirazol of 3, 4-

b] piridin-5-ilamno)-5,6,7,8-

tetrahi dro[ 1] benzotieno[2,3-d]pirim din-7-il]nmetanona

Cl o N, ]
=
~
\

SN A\ N
s &}
\

Se transformaron 70 ng (200 pnol) de (RS)-(4-cloro-
5,6,7,8-tetrahidro[ 1] benzoti eno[ 2, 3-d] pi ri m di n-7-
il)(4-metil pi perazin-1-il)metanona (prepar ada de
acuerdo con el ejenplo internmediario 25a) de nmanera
analoga al ejenplo 7 para dar, después de soneterse a
tratam ento posterior y purificacion, 38,0 ng (38% del
compuest o del titulo.

IH RW (DMBO-d6): &= 1,81 (1H), 2,04 (1H), 2,21 (3H),
2,30 (2H), 2,37 (2H), 2,84-3,06 (2H), 3,13-3,29 (3H),
3,50 (2H), 3,57 (2H), 8,13 (1H), 8,30 (1H), 8,36 (2H),
8,60 (1H), 13,61 (1H) ppm

Ej enpl 0 25a

(RS)-(4-Coro-5,6,7,8-tetrahidro[ 1] benzoti eno[ 2, 3-

dpirimdin-7-il)(4-netil pi perazin-1-il)netanona
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ol o Cl (o)
N '’
T — LR
\N S N N\

Se transformaron 500 ng (1,861 nmol) de &cido (RS)-4-
cloro-5,6,7,8-tetrahi dro[ 1] benzoti eno[ 2, 3-d] pirimdin-
7-carboxilico (preparado de acuerdo con el ejenplo
internediario 23b) de nmanera analoga al ejenplo 18
usando 1-netil pi perazina para dar, después de soneterse
a tratamento posterior y purificacion, 204 ng (28%
del conpuesto del titulo.

Ej enpl 0 26

(RS)-(4-Metil piperazin-1-il)[4-(1H pirazol of 3, 4-
c]piridin-5-ilamno)-5,6,7, 8-

tetrahi dro[ 1] benzotieno[2,3-d]pirimdin-7-il]nmetanona

Cl 0) N
SN S
e :
SNTS Q:» N~
N
\

A\
N Q\

Se transformaron 70 mg (200 pmol) de (RS)-(4-cloro-
5,6,7,8-tetrahidro[ 1] benzoti eno[ 2, 3-d] pi ri m di n-7-

il)(4-metil pi perazin-1-il)metanona (prepar ada de
acuerdo con el ejenplo internmediario 25a) de manera
anal oga al ejenplo 7 usando 1H pirazol o[ 3, 4-c]piridin-
5-ami na para dar, después de soneterse a tratamento

posterior y purificacion, 14,6 ng (16% del conmpuesto
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del titulo.

IH RW (DMBO-d6): &= 1,81 (1H), 2,10 (1H), 2,19 (3H),
2,25-2,38 (4H), 2,86-3,04 (2H), 3,16 (1H), 3,27 (2H),
3,50 (2H), 3,56 (2H), 8,24 (1H), 8,33 (1H), 8,53 (1H),
8,68 (1H), 8,84 (1H), 13,55 (1H) ppm

Ej enpl 0 27
(RS)-N,N-Dinetil -4-(1H pirazol o[ 3, 4-b] pi ri di n- 5-

ilam no)-5, 6,7, 8-tetrahidro[ 1] benzoti eno[ 2, 3-

d] pi ri m di n-7- car boxam da
H
N—Nx

Cl 0 N |
= > X 7 NH (o)
Nk [0 N

NG oy

N
Se transformaron 60 ng (203 pnol) de (RS)-4-cloro-N N
dimetil-5,6,7,8-tetrahidro[ 1] benzoti eno[ 2, 3-
d] pi ri m di n-7-carboxam da (preparada de acuerdo con el
ejenplo internediario 27a) de nanera anal oga al ejenplo
6 wusando 1H pirazolo[3,4-b]piridin-5-amna para dar,
después de soneterse a tratamento posterior vy

purificacién, 10,6 ng (13% del conpuesto del titulo.

IH RW (DMBO-d6): &= 1,76 (1H), 2,05 (1H), 2,85 (3H),
2,87-2,98 (2H), 3,07 (3H), 3,10-3,23 (2H), 3,31 (1H),
8,11 (1H), 8,27 (1H), 8,34 (2H), 8,58 (1H), 13,58 (1H)
ppm

Ej enpl 0 27a

(RS)-4-Coro-N, Ndinetil-5,6,7, 8-
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tetrahi dro[ 1] benzoti eno[ 2, 3-d] pi ri m di n-7-car boxam da

Cl e} Cl e}
o o
W@“@H — kW

Se transformaron 500 ng (1,861 nmol) de &cido (RS)-4-
cloro-5,6,7,8-tetrahi dro[ 1] benzoti eno[ 2, 3-d] pirimdin-
7-carboxilico (preparado de acuerdo con el ejenplo
internediario 23b) de manera anadloga al ejenplo 18
usando N-netil metanam na para dar, después de soneterse
a tratamento posterior y purificacién, 350 ng (64%
del conpuesto del titulo.

Ej enpl 0 28
(RS)-N,N-Dinmetil-4-(1H pirazol o[ 3, 4-c] pi ri din-5-

ilam no)-5,6,7,8-tetrahidro[1] benzotieno[ 2, 3-

d] pi ri m di n-7- car boxam da

H
‘N \N
Cl o) N |l
> 7 NH (o)
Z
Nk [ 2 N
N =
N S Nk | A\ N—
\N S /

Se transformaron 60 ng (203 pnol) de (RS)-4-cloro-N, N
dinmetil-5,6,7,8-tetrahidro[ 1] benzoti eno[ 2, 3-

d] pi ri m di n-7-carboxam da (preparada de acuerdo con el
ejenplo internmediario 27a) de manera anal oga al ejenplo
6 para dar, después de soneterse a tratamento
posterior y purificacioén, 24,7 ng (29% del conpuesto

del titulo.
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IH RW (DMBO-d6): &= 1,76 (1H), 2,10 (1H), 2,85 (3H),
2,86-2,97 (2H), 3,07 (3H), 3,11 (1H), 3,24 (2H), 8,21
(1H), 8,32 (1H), 8,51 (1H), 8,66 (1H), 8,81 (1H), 13,53
(1H) ppm

Ej enpl 0 29
(RS)-N-(Propan-2-il)-4-(1H pirazol o[ 3, 4-b] pi ri di n- 5-
ilam no)-6, 7,8, 9-tetrahidro-5H pirimdo[4,5-b]indol -6-

car boxan da

o o )
\ N
H

N |
N
Cl H X NH
—
NZ | Q N7 | Q
LI I
N H N H

Se transformaron 60 mg (205 pnol) de (RS)-4-cloro-N
i sopropil-6,7,8,9-tetrahi dro-5H pirimdo[4,5-Db]indol -6-
carboxami da (preparada de acuerdo con el ejenplo
internediario 29a) de nmanera analoga al ejenplo 6
usando 1Hpirazolo[3,4-b]piridin-5-amna para dar,
después de soneterse a tratamento posterior 'y
purificacién, 58,7 ng (70% del conpuesto del titulo.
IH RW (DMBO-d6): &= 1,04 (6H), 1,77 (1H), 1,95 (1H),
2,51 (1H), 2,68 (1H), 2,94 (1H), 3,09 (1H), 3,36 (1H),
3,84 (1H), 7,75 (1H), 8,03 (1H), 8,06 (1H), 8,20 (1H),
8,33 (1H), 8,60 (1H), 11,42 (1H), 13,50 (1H ppm

Ej enpl 0 29a

(RS)-4-C oro-N-isopropil-6,7,8,9-tetrahidro-5H
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pirimdo[ 4, 5-b]indol -6-carboxam da

(@) 5,.
OH 0
N
H

Cl

Cl
E—
DR NS
l\N/N ||\/\
H N H

Se transformaron 550 ng (2,19 mmol) de &cido (RS)-4-
cloro-6,7,8,9-tetrahi dro-5H pirimdo[ 4, 5-b]indol - 6-
carboxilico (preparado de acuerdo con el ejenplo
internediario 29b) de manera analoga al ejenplo 18
usando propan-2-am na para dar, después de soneterse a
tratam ento posterior y purificacion, 526,7 ng (82%
del conpuesto del titulo.

Ej enpl 0 29b

acido (RS)-4-cloro-6,7,8,9-tetrahidro-5H pirimdo[4,5-

b] i ndol - 6- carboxilico

(@) Y (@)
(@) OH
Cl Cl
—>

T T
NN NN

N N

NN NN

Se transformaron 4,56 g (16,3 muvol) de (RS)- 4-cloro-
6,7,8,9-tetrahi dro-5H pirimdo[ 4, 5-b]indol - 6-

carboxilato de etilo (preparado de acuerdo con el
ejenplo internmediari o 29c) de nmanera anal oga al ejenplo
11 para dar, después de soneterse a tratamento
posterior y purificacion, 3,57 g (83% del conpuesto

del titulo.
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Ej enpl 0 29c
(RS) - 4-cl oro-6,7,8,9-tetrahidro-5H pirimdo[4,5-
b] i ndol - 6-carboxilato de etilo
0 /I O /I
o) o

OH Cl

X X
N A\ N N\
PN PN

NT N N“J

Una nmezcla de 412 ng (1,58 mmol) de (RS)- 4-hidroxi-
6,7,8,9-tetrahi dro-5H pirimdo[ 4, 5-b]indol -6-

carboxilato de etilo (preparado de acuerdo con el
ejenplo internediario 29d) y 8,82 nL de oxicloruro de
fésforo se calenté a 100°C durante 1 hora. El reactivo
se retird y el residuo se purificdé nediante

cromatografia para dar 321,6 ng (73% del conpuesto del

titul o.
Ej enpl 0 29d
(RS) - 4-hidroxi-6,7,8,9-tetrahidro-5H pirimdo[4, 5-
b] i ndol - 6-carboxilato de etilo
0
o o/
0

NZ K OH

! —>
WN\ NH N'k\ Q
N~ N N

Una nezcla de 3,17 g (11,37 mmol) de 4-[(6-
hi droxi pi ri m di n-4-i1)hi drazono]ci cl ohexancarboxil at o

de etilo (preparado de acuerdo con el ej enpl o
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internediario 29e) y 20 nmL xilol se calenté a 250°C
bajo irradiacion de mcroondas durante 5 horas. E

sélido se retiro por filtracion y se lavo con éter
dietilico para dar 2,83 g (95% del conpuesto del

titul o.

Ej enpl 0 29e

4-[(6-hidroxipirimdin-4-

i 1)hidrazono] ci cl ohexancarboxilato de etilo

0
NH, o)
WN\ NH N7 §
N\%J/ ' Ng NH
mYT
OH N~

Una nezcl a de 4,29 g (34,0 nmol ) de 6-
hi drazi nopi ri m di n-4-o0l /6-hidrazi nopirimdin-4(1H)-ona

( CAS- No: 29939- 37-5), 8, 69 g de 4-
oxoci cl ohexancarboxilato de etilo y 69 nL de etanol se
calenté bajo reflujo durante 1,5h. Luego de enfriar a
3°C, el solido precipitado se retiro por filtracion y
se lavo con éter dietilico para dar 6,83 g (72% del
compuest o del titulo.

Ej enpl 0 30

(RS)-N, N-Dinetil -4-(1H pirazol o[ 3, 4-b] pi ri di n- 5-

ilam no)-6,7,8,9-tetrahidro-5H pirimdo[4,5-b]indol -6-

car boxan da
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H
@) NN o
Cl N Ny X | N
NH
. —>
N AN 2
| N \
k\N N k\ |
N
H NN

Se transformaron 80 ng (287 pnol) de (RS)-4-cloro-N N
dimetil-6,7,8,9-tetrahi dro-5H pirimdo[ 4, 5-b]indol -6-
carboxanmida (preparada de acuerdo con el ejenplo
internmediario 27a) de manera anal oga al ejenplo 7 para
dar, después de soneterse a tratam ento posterior vy
purificacion, 73,3 ng (64% del conpuesto del titulo.
IH RW (DMBO-d6): &= 1,79 (1H), 1,99 (1H), 2,74-2,95
(3H, 2,85 (3H), 3,01-3,19 (2H), 3,09 (3H, 8,15 (1H),
8,23 (1H), 8,36 (1H), 8,59 (1H), 9,75 (1H), 12,56 (1H),
13,84 (1H) ppm

Ej enpl 0 31

(RS)-N, N-Dinetil -4-(1H pirazol o[ 3, 4-c] pi ri di n-5-

ilam no)-6,7,8,9-tetrahidro-5H pirimdo[4,5-b]indol -6-

car boxan da

H
o v N~
| N Ny N < N
¢ NH \
/

R NI

N

H NN

Se transformaron 80 ng (287 pnol) de (RS)-4-cloro-N N
dimetil-6,7,8,9-tetrahi dro-5H pirimdo[ 4, 5-b]indol -6-

carboxanmida (preparada de acuerdo con el ejenplo
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internediario 27a) de manera anadloga al ejenplo 7
usando 1Hpirazolo[3,4-c]piridin-5-amna para dar,
después de soneterse a tratamiento posterior vy
purificacion, 9,4 ng (8% del conpuesto del titulo.

IH RW (DMBO-d6): &= 1,77 (1H), 1,98 (1H), 2,67-2,84
(2H), 2,89 (3H), 2,95-3,14 (3H), 3,10 (3H, 7,95 (1H),
8,19 (1H), 8,28 (1H), 8,72 (1H), 8,78 (1H), 11,54 (1H)
13,42 (1H) ppm

Ej enpl 0 32

(RS)-(4-Metil piperazin-1-il)[4-(1H pirazol of 3, 4-
b]piridin-5-ilamno)-6,7,8,9-tetrahidro-5H

pirimdo[4,5-b]indol-6-il]nmetanona

T

Q. /M NN —
NN Ny | 3 N N—
¢l NNH __/
e
N | AN N7 N
k\N N k\ |
N
H NN

Se transformaron 60 ng (180 upnol) de (RS)-(4-cloro-
6,7,8,9-tetrahidro-5H pirimdo[4,5-b]lindol-6-il)(4-
nmetil pi perazin-1-il)metanona (preparada de acuerdo con
el ejenmplo internmediario 32a) de nmanera analoga a
ejenplo 7 para dar, después de soneterse a tratam ento
posterior y purificacion, 10,4 ng (13% del conpuesto
del titulo.

IH RW (DMBO-d6): &= 1,81 (1H), 1,95 (1H), 2,25 (3H),
2,29-2,46 (3H), 2,67-2,85 (2H), 2,92-3,13 (3H), 3,33-
3,38 (1H), 3,39-3,69 (4H), 8,07 (1H, 8,09 (1H, 8,20
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(1H), 8,39 (1H), 8,64 (1H), 11,44 (1H), 13,50 (1H ppm
Ej enpl 0 32a
(RS)-(4-Cloro-6,7,8,9-tetrahi dro-5Hpirimdo[ 4, 5-

b]indol -6-il)(4-metil pi perazin-1-il)metanona

Q QA /M
OH N N—
Cl Cl _/
—_—
I T
N N N N
NN N

Se transformaron 500 ng (1,99 mmol) de &cido (RS)-4-
cloro-6,7,8,9-tetrahi dro-5H pirimdo[ 4, 5-b]indol - 6-
carboxilico (preparado de acuerdo con el ejenplo
internediario 29b) de manera anadloga al ejenplo 18
usando 1-netil pi perazina para dar, después de soneterse
a tratamento posterior y purificacion, 411 ng (62%
del conpuesto del titulo.

Ej enpl 0 33

(RS)-(4-Metil piperazin-1-il)[4-(1H pirazol of 3, 4-
clpiridin-5-ilamno)-6,7,8,9-tetrahidro-5H

pirimdo[4,5-Db]indol-6-il]nmetanona

o N
N~z —
cl NN AN ) 3 N N—
NSNH \__/
N/l\ NZ
NP k\l\
H NN

Se transformaron 60 ng (180 pnol) de (RS)-(4-cloro-
6,7,8,9-tetrahidro-5H pirimdo[4,5-b]indol-6-il)(4-

metil pi perazin-1-il)metanona (preparada de acuerdo con
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el ejenmplo internmediario 32a) de nmanera analoga a
ej enpl o 7 usando 1H pirazol o[ 3,4-c] piridin-5-amna para
dar, después de soneterse a tratam ento posterior vy
purificacion, 4,0 ng (5% del conpuesto del titulo.

IH RW (DMBO-d6): &= 1,78 (1H), 1,96 (1H), 2,20 (3H),
2,24-2,39 (4H), 2,65-2,86 (2H), 2,99-3,17 (3H), 3,46-
3,63 (4H), 7,98 (1H), 8,20 (1H), 8,28 (1H), 8,70 (1H),
8,79 (1H), 11,56 (1H), 13,45 (1H ppm

Ej enpl o 34
{(7S)-4-[(6-Metoxi-1H pirazol o] 3, 4-b] pi ri di n-5-

il)am no]-5,6,7,8-tetrahidro[ 1] benzotieno[ 2, 3-

dipirimdin-7-il}(morfolin-4-il)nmetanona
H

H N (0]
,N N\ o\ N,N | N ~
N | N =
Z>NH 0 , NH 0
— -II|< "
A\ OH

p 4

N A\

Ny "N
N~ S Q—o

Se transformaron 100 ng (252 upnol) &cido (7S)-4-[(6-

N
k\NS

met oxi - 1H pirazol o[ 3, 4-b] piridin-5-il)am no]-5,6,7, 8-
t etrahi dro[ 1] benzoti eno[ 2, 3-d] piri m din-7-carboxilico
(preparado de acuerdo con el ejenplo intermediario 34a)
de manera analoga al ejenplo 18 usando norfolina para
dar, después de soneterse a tratam ento posterior vy
purificacién, 43,5 ng (35% del conpuesto del titulo.
IH RW (DVBO-d6): &

1,86 (1H), 2,12 (1H), 2,686-3,05
(2H), 3,12-3,29 (3H), 3,45-3,66 (8H), 4,02 (3H, 8,601
(1H), 8,09 (1H), 8,41 (1H), 8,82 (1H), 13,37 (1H ppm
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Ej enpl 0 34a
aci do (7S)-4-[(6-metoxi-1H pirazol o[ 3, 4-b] piridin-5-
il)am no]-5,6,7,8-tetrahidro[ 1] benzotieno[ 2, 3-
d] pirimdin-7-carboxilico
H
N

N,\ | = N \ | =
NH —
( (

k °\ k o
Se transformaron 2,60 g (6,13 mol) de (7S)-4-[(6-
nmet oxi - 1H pirazol o[ 3, 4-b] piridin-5-il)am no]-5,6, 7, 8-
tetrahi dro[ 1] benzoti eno[ 2, 3-d] pirim din-7-carboxil ato
de etilo (preparado de acuerdo con el ej enpl o
i nternedi ari o 34b) de manera anal oga al ejenplo 11 para
dar, después de soneterse a tratam ento posterior vy
purificacion, 2,36 g (97% del conpuesto del titulo.
Ej enpl 0 34b
(7S)-4-[(6-Metoxi-1H pirazol o[ 3, 4-b]piridin-5-
il)am no]-5,6,7,8-tetrahidro[ 1] benzotieno[ 2, 3-
dlpirimdin-7-carboxilato de etilo
cl N’N |N\ O~

”« » > ZNH
<

k °\
k °\

Una nezcla de 2,38 g (8,01 mml) de (7S)-4-cloro-
5,6,7,8-tetrahidro[ 1] benzoti eno[ 2, 3-d] piri m di n-7-
carboxilato de etilo (preparado de acuerdo con el

ejenplo internediario 34c), 1,32 g de 6-netoxi-1H
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pirazol o[ 3,4-b] piridin-5-amna (preparada de acuerdo
con el ejenplo intermediario 34f) y 25 nL de etanol se
calenté a reflujo durante | a noche. Se agregaron 1,2 niL
trietilamna y el precipitado se purifico por
recristalizaci 6n desde etanol para dar 2,60 g (76% del
compuest o del titulo.

Ej enpl 0 34c

(7S)-4-cloro-5,6,7,8-tetrahidro[ 1] benzoti eno[ 2, 3-
dlpirimdin-7-carboxilato de etilo

Cl (o)

NZ A\ N (6]
k\N | S \\\“d
z N

A L

Una nezcla de 27,6 g (64,6 mmol) (4S,5R)-3-{[(7S)-4-

Cl (o)

ALl

-~

cloro-5,6,7,8-tetrahi dro[ 1] benzoti eno[ 2, 3-d] pirimdin-
7-il]carbonil}-4-netil-5-fenil-1, 3-oxazolidi n-2-ona
(preparada de acuerdo con el ejenplo internediario
34d), 830 nL de etanol y 24,4 nL de tetraetanolato de
titanio (4+) se soneti6 a reflujo durante 20 horas. Se
agregd 1,4 L de acetato de etilo y 18 nL de agua y la
mezcla se agitdé durante 30 minutos. Se agreg6é gel de
silice y la agitacion se continué durante 10 m nutos.
La nmezcla se filtro a traves de celite, |os solventes
se elimnaron y el residuo se purifico mediante

cromatografia para dar 18,8 g (93% del conpuesto del
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titulo.

Ej enpl o 34d

(4S,5R) -3-{[(7S)-4-C oro-5,6, 7, 8-

tetrahi dro[ 1] benzotieno[2,3-d]pirimdin-7-il]carbonil}-
4-metil-5-fenil -1, 3-oxazolidin-2-ona (A y (4S,5R)-3-
{[(7R)-4-cloro-5,6,7,8-tetrahi dro[ 1] benzoti eno[ 2, 3-
dipirimdin-7-il]carbonil}-4-nmetil-5-fenil-1, 3-

oxazol i di n-2-ona (B)

Cl « Cl 0
NZ A\ N O
L — WA i

A© e

A una solucion de 26,8 g (4S,5R) -4-netil-5-fenil-1, 3-
oxazolidin-2-ona en 428 nL de tetrahidrofurano se
agregaron 70 nL de n-butillitio (2,5 M en hexano) a -
78°C y la nezcla se agité a -60°C durante 1 hora. Se
agreg6 una soluci6n de 45,8 g (159 mmol) de cloruro de
4-cloro-5,6, 7, 8-tetrahidro[ 1] benzoti eno[ 2, 3-

dlpirimdin-7(RS)-carbonilo (preparado de acuerdo con
el ejenrplo intermediario 34e) en 428 nlL de
tetrahidrofurano y se continué la agitacién a -70°C
durante 1 hora. La nezcla se volcdé sobre agua, se
retird el tetrahidrofurano, el precipitado se retiré
por filtracion, se lavé con agua y se redisolvid en

di cl oronetano. La fase organica se secd sobre sulfato
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de sodio vy lugo se agregd acetonitrilo. El
dicloronetano se retird, el precipitado se filtrd, se
lavé con acetonitrilo y éter dietilico para dar 27,6 g
(38% del conpuesto del titulo A Del licor nadre se
obtuvo un segundo precipitado al dejarse en reposo
durante |la noche para dar 25,5 g (35% del conpuesto
del titulo B

Ej enpl o 34e

cloruro de 4-cloro-5,6,7,8-tetrahidro[ 1] benzoti eno[ 2, 3-

dlpirimdin-7(RS)-carbonilo
Cl o) Cl (0]
ift[jé;i>W%%H > ift[jé;i>M4;
N~ S N~ 7S

Una nezcla de 42,87 g (159 nmol) de &cido 4-cloro-
5,6,7,8-tetrahidro[ 1] benzoti eno[ 2, 3-d] piri m di n-7-
carboxilico (preparado de acuerdo con el ejenplo
internmediario 23b) y 349 nL de cloruro de tionilo se
calentdé a 100°C durante 3 horas. El reactivo se retird
para dar el conpuesto del titulo que se us6 sin
purificaci 6n adici onal

Ej enpl 0o 34f

6- Met oxi - 1H pi razol o[ 3, 4-b] pi ri di n-5-am na
H H

N N\. O N N ~
N — L

NO, NH

Una nezcla de 4,00 g (20,6 mmol) de 6-nmetoxi-5-nitro-

1H pirazol o[ 3, 4-b] piridina (preparada de acuerdo con el
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ejenplo intermediario 34g), 120 nL de etanol, 120 niL de
tetrahidrofurano y 1,10 g de pal adi o sobre carbon (10%
se agito a 23°C bajo una atndsfera de hidrégeno durante
I a noche. El catalizador y |os solventes se elimnaron

para dar 3,26 g (96% del conpuesto del titulo.

Ej enpl 0 34g
6- Met oxi - 5-nitro-1H pirazol o[ 3, 4-b] pi ri di na
H
NN O NNy O
AN | N | =
Z NO

A 0°C se agregaron 2,2 nL de acido nitrico fumante
cui dadosanente a 6,8 nlL de anhidrido acético. Se agrego
1,00 g (nmmol) de 6-netoxi-1H pirazolo[3,4-b]piridina
(Nro. CAS 1260664-24-1) en porciones, la mezcla se
agitdé a 10°C durante 22 horas y se volco sobre hielo.
Se agreg6 hidrocarbonato de sodi o cui dadosanente hasta
al canzar un pH entre 2 y 3 y la nezcla se extrajo con
di cl oronetano. La fase organica se lavé con sal nuera y
se secO sobre sulfato de sodio. Luego de la filtracion
y la elimnacion del solvente, el residuo se purifico
nmedi ante cristalizacion para dar 640 nmg (39% del
compuest o del titulo.

Ej enpl 0 35

Azetidin-1-il{(7S)-4-[(6-metoxi-1H pirazol o[ 3, 4-
b]piridin-5-il)amno]-5,86,7, 8-

tetrahi dro[ 1] benzotieno[2,3-d]pirinm din-7-il}nmetanona
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o ol

k k iy

Se transformaron 100 ng (252 pnol) de acido (7S)-4-[(6-
nmet oxi - 1H pi razol o[ 3, 4-b] piridin-5-il)am no]-5,6, 7, 8-
tetrahi dro[ 1] benzoti eno[2,3-d] pirimdin-7-carboxilico
(preparado de acuerdo con el ejenplo intermediario 34a)
de manera analoga al ejenplo 18 usando azetidina para
dar, después de soneterse a tratam ento posterior vy
purificacion, 44,8 ng (39% del conpuesto del titulo.
IHRW (DMBO-d6): &= 1,80 (1H), 2,11 (1H), 2,17-2,27
(2H), 2,76 (1H, 2,90 (2H), 3,13 (1H), 3,24 (1H), 3,88
(2H), 4,02 (3H, 4,24 (2H, 8,01 (1H), 8,09 (1H), 8,41
(1H), 8,83 (1H), 13,35 (1H) ppm

Ej enpl 0 36

[(2R, 6S)-2,6-Dinetilnmorfolin-4-il]1{(7S)-4-[(6-netoxi-
1H pirazol o[ 3,4-b]piridin-5-il)amno]-5,6,7, 8-

tetrahi dro[ 1] benzotieno[2,3-d]pirimdin-7-il}nmetanona
H

N N (0]
'H N\ O\ N,\ | AN ~N
Ng |l PN ZSNH
¥ A )k
Ny -
s
k N }o

Se transformaron 100 nmg (252 pnol) de acido (7S)-4-[(6-
nmet oxi - 1H pirazol o[ 3, 4-b] piridin-5-il)am no]-5,6, 7, 8-

tetrahi dro[ 1] benzoti eno[ 2, 3-d] pirimdin-7-carboxilico
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(preparado de acuerdo con el ejenplo intermediario 34a)
de manera analoga al ejenplo 18 usando (2R, 6S)-2, 6-
dimetilnorfolina para dar, después de soneterse a
tratam ento posterior y purificacion, 27,6 ng (21% de
compuest o del titulo.

IH RW (DMBO-d6): &= 1,07-1,15 (6H), 1,85 (1H), 2,09
(1H), 2,27 (1H, 2,77 (1H), 2,87-3,06 (2H, 3,23 (3H
3,44 (1H), 3,52 (1H), 3,99 (1H), 4,01 (3H), 4,31 (1H),
8,01 (1H), 8,08 (1H), 8,40 (1H), 8,81 (1H), 13,36 (1H
ppm

Ej enpl 0 37
(7S)-4-[(6-Metoxi-1H pirazol o] 3, 4-b] pi ri di n-5-

il)yam no]-N-netil-N-(propan-2-il)-5,6,7, 8-

tetrahi dro[ 1] benzoti eno[ 2, 3-d] pi ri m di n-7-car boxam da

H H
N Ns (ONQ N Na (ONY
N\ | — N\ | =
NH Qp - NH <?
el e
T:’| N OH T:’| N N—<<
\N S \N s /

Se transformaron 100 ng (252 pnol) de acido (7S)-4-[(6-
met oxi - 1H pirazol o[ 3, 4-b] piridin-5-il)am no]-5,6,7, 8-
t etrahi dro[ 1] benzoti eno[ 2, 3-d] piri m din-7-carboxilico
(preparado de acuerdo con el ejenplo intermediario 34a)
de manera anal oga al ejenplo 18 usando N-netil propan-2-

amina para dar, después de soneterse a tratamento
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posterior y purificacion, 57,8 ng (48% del conmpuesto
del titulo.

14 RW (DVBO-d6): &= 1,05+1,18 (6H), 1,84 (1H), 2,10
(1H), 2,71+2,91 (3H), 2,85-3,06 (2H), 3,07-3,25 (3H),
4,02 (3H), 4,29+4,72 (1H), 8,02 (1H), 8,08 (1H), 8, 40-
8,42 (1H), 8,82+8,86 (1H), 13,33 (1H ppm

Ej enpl 0 38
(7S)-4-[(6-Metoxi-1H pirazol o] 3, 4-b] pi ri di n-5-

il)yam no]-N-netil-Npropil-5,6,7, 8-

tetrahi dro[ 1] benzoti eno[ 2, 3-d] pi ri m di n-7-car boxam da

o il

k k VAN

Se transformaron 100 ng (252 pnol) de acido (7S)-4-[(6-
nmet oxi - 1H pi razol o[ 3, 4-b] piridin-5-il)am no]-5,6, 7, 8-

t etrahi dro[ 1] benzoti eno[ 2, 3-d] piri m din-7-carboxilico
(preparado de acuerdo con el ejenplo internmediario 34a)
de nmanera anal oga al ejenplo 18 usando N-netil propan-1-
amina para dar, después de soneterse a tratam ento
posterior y purificacioén, 66,0 ng (55% del conpuesto
del titulo.

14 RW (DMBO-d6): &= 0,83+0,87 (3H), 1,49+1,57 (2H),
1,84 (1H), 2,10 (1H), 2,85+3,08 (3H), 2,88-3,03 (2H),
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3,12-3,43 (5H), 4,02 (3H), 8,01 (1H), 8,08 (1H), 8,41
(1H), 8,82+8,86 (1H), 13,35 (1H ppm

Ej enpl 0 39

(7S)-N-Etil-4-[(6-nmetoxi-1H pirazolo[3,4-b]piridin-5-
il)am no]-N-netil-5,6,7,8-tetrahidro[ 1] benzoti enof 2, 3-

d] pi ri m di n-7- car boxam da

H

N N\ SN

N I/
NH 0
Ny < VAR

Se transformaron 100 ng (252 pnol) de acido (7S)-4-[(6-
met oxi - 1H pirazol o[ 3, 4-b]piridin-5-il)am no]-5,6,7, 8-
tetrahi dro[ 1] benzoti eno[ 2, 3-d] pirimdin-7-carboxilico
(preparado de acuerdo con el ejenplo intermediario 34a)
de manera anal oga al ejenplo 18 usando N-netil etanan na
para dar, después de soneterse a tratam ento posterior
y purificacion, 51,3 ng (44% del conpuesto del titulo.
IHRW (DVBO-d6): &= 1,03+1,15 (3H), 1,84 (1H), 2,10
(1H), 2,85+3,07 (3H), 2,86-3,02 (2H), 3,10-3,52 (5H),
4,02 (3H), 8,01 (1H), 8,08 (1H), 8,41 (1H), 8,83+8,85
(1H), 13,35 (1H) ppm

Ej enpl 0 40

{(7S)-4-[(6-Metoxi-1H pirazol o[ 3, 4-b] pi ri di n-5-

il)am no]-5,6,7,8-tetrahidro[ 1] benzotieno[ 2, 3-
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d] pi rimdin-7-il}[(1S, 4S)-2- oxa- 5-

azabi cicl o[ 2. 2. 1] hept-5-il]netanona

H N
N |N\ (NG N'N |N\ (ONQ
N
\ \
= NH <o - > 7 NH 40
RN il \H
I ow T W%
SNTUS SNT S H

Se transformaron 100 ng (252 unol) de acido (7S)-4-[(6-
nmet oxi - 1H pi razol o[ 3, 4-b] piridin-5-il)am no]-5,6, 7, 8-
tetrahi dro[ 1] benzotieno[ 2, 3-d] pirimdin-7-carboxilico
(preparado de acuerdo con el ejenplo internediario 34a)
de manera anal oga al ejenplo 18 usando (1S, 4S)-2-oxa-5-
azabi cicl o[ 2. 2. 1] hept ano para dar, después de soneterse
a tratamento posterior y purificacioén, 53,7 ng (42%
del conpuesto del titulo.

14 RW (DMBO-d6): &= 1,75-1,92 (3H), 2,12 (1H), 2,80-
3,03 (3H), 3,08-3,25 (3H), 3,53+3,65 (1H), 3,58+3,72
(1H), 3,76 (1H), 4,01 (3H), 4,61+4,66 (1H), 4,77+4,87
(1H), 8,01 (1H), 8,07 (1H), 8,40+8,41 (1H), 8,80+8,85
(1H), 13,35 (1H ppm

Ej enpl 0 41

{(7S)-4-[(6-Metoxi-1H pirazol o[ 3, 4-b] pi ri di n-5-

il)am no]-5,6,7,8-tetrahidro[ 1] benzotieno[ 2, 3-
dpirimdin-7-il}[ (1R 4R) - 2- oxa- 5-

azabicicl o[ 2.2. 1] hept-5-i | ] netanona
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k k *ﬁ’

Se transformaron 100 ng (252 pnol) de acido (7S)-4-[(6-
nmet oxi - 1H pirazol o[ 3, 4-b] piridin-5-il)am no]-5,6, 7, 8-

t etrahi dro[ 1] benzoti eno[ 2, 3-d] piri m din-7-carboxilico

(preparado de acuerdo con el ejenplo internediario 34a)
de nmanera andal oga al ejenplo 18 usando (1R 4R)-2-oxa-5-
azabiciclo[2.2.1] heptano para dar, después de soneterse
a tratam ento posterior y purificacion, 38,1 ng (30%

del comnpuesto del titulo.

IH RW (DMBO-d6): &= 1,75-1,96 (3H), 2,16 (1H), 2,77-
3,25 (5H), 3,51+3,65 (1H), 3,60+3,73 (1H), 3,74 (2H)),
4,01 (3H), 4,61+4,67 (1H), 4,78+4,86 (1H), 8,01 (1H),
8,09 (1H), 8,42 (1H), 8,86+8,88 (1H), 13,35 (1H) ppm
Ej enpl o 42
{(7S)-4-[(6-Metoxi-1H pirazol o] 3, 4-b] pi ri di n-5-

il)am no]-5,6,7,8-tetrahidro[ 1] benzotieno[ 2, 3-

dipirimdin-7-il}(4-netil pi perazin-1-il)netanona
H

N N 0]
H N\ o< N'\ | = h
N\ |/ " Z NH 0
uq - N7\ g
Ny "
g vos L
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Se transformaron 100 nmg (252 pnol) de acido (7S)-4-[(6-
nmet oxi - 1H pi razol o[ 3, 4-b] piridin-5-il)am no]-5,6, 7, 8-
tetrahi dro[ 1] benzoti eno[ 2, 3-d] pirimdin-7-carboxilico
(preparado de acuerdo con el ejenplo intermediario 34a)
de nmaner a anal oga al ej enpl o 18 usando 1-
netil pi perazina para dar, después de soneterse a
tratam ento posterior y purificacion, 80,2 ng (63% del
compuest o del titulo.

IH RW (DMBO-d6): &= 1,85 (1H), 2,10 (1H), 2,19 (3H),
2,25-2,38 (4H, 2,85-3,01 (2H), 3,14-3,25 (3H), 3,50
(2H), 3,58 (2H), 4,02 (3H), 8,01 (1H), 8,08 (1H), 8,41
(1H), 8,83 (1H), 13,35 (1H) ppm

Ej enpl 0 43

[4-(Dimetilam no)piperidin-1-il]{(7S)-4-[(6-netoxi-1H
pirazol o[ 3,4-b]piridin-5-il)amno]-5,86,7, 8-

tetrahi dro[ 1] benzotieno[2,3-d]pirimdin-7-il}nmetanona

H
’ N N\ SN
N Ng O~ Nl P
N L NH o
NH (O > N/I N\ /<N
ol
QeI s (O
SNTS
N N
/

Se transformaron 100 ng (252 pnol) de acido (7S)-4-[(6-

nmet oxi - 1Hpirazol o[ 3, 4-b] piridin-5-il)am no] -5, 6, 7, 8-
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tetrahi dro[ 1] benzotieno[2, 3-d] pirimdin-7-carboxilico
(preparado de acuerdo con el ejenplo intermediario 34a)
de manera analoga al ejenplo 18 usando N N
di metil pi peridin-4-am na para dar, después de soneterse
a tratamento posterior y purificacioén, 650 ng (48%
del compuesto del titulo.

IH RW (DMBO-d6): &= 1,21 (1H), 1,35 (1H), 1,73-1,90
(3H), 2,10 (1H), 2,20 (6H), 2,36 (1H), 2,61 (1H), 2, 84-
3,24 (6H), 4,02 (3H), 4,06 (1H, 4,41 (1H), 8,02 (1H),
8,08 (1H), 8,41 (1H), 8,83 (1H), 13,34 (1H ppm

Ej enpl o 44
{(7S)-4-[(6-Metoxi-1H pirazol o] 3, 4-b] pi ri di n-5-

il)am no]-5,6,7,8-tetrahidro[ 1] benzoti eno[ 2, 3-

dipirimdin-7-il}[(3R)-3-netilnorfolin-4-il]netanona

H
N\ | _ N\ | = NH
NH 0 . .”49
N7 'Mq N~ AN N
N IR OH § —>
SyCs N~ S __<__

Se transformaron 100 nmg (252 pnol) de acido (7S)-4-[(6-
nmet oxi - 1H pirazol o[ 3, 4-b] piridin-5-il)am no]-5,6, 7, 8-
tetrahi dro[ 1] benzoti eno[2, 3-d] pirimdin-7-carboxilico
(preparado de acuerdo con el ejenplo internediario 34a)
de manera analoga al ejenplo 18 usando (3R)-3-

metilnorfolina para dar, después de soneterse a
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tratam ento posterior y purificacion, 51,1 ng (40% de
compuest o del titulo.

IH RW (DMBO-d6): &= 1,15+1,31 (3H), 1,90 (1H), 2,09
(1H), 2,85-3,89 (11H), 4,02 (3H), 4,14+4,42 (1H, 8,01
(1H), 8,08 (1H), 8,41 (1H), 8,82 (1H), 13,35 (1H ppm
Ej enpl 0 45
{(7S)-4-[(6-Metoxi-1H pirazol o] 3, 4-b] pi ri di n-5-

il)am no]-5,6,7,8-tetrahidro[ 1] benzoti eno[ 2, 3-

dipirimdin-7-il}[(3S)-3-netilnorfolin-4-il]netanona
N N__O

N ~ ) A ~

N' | N\ | 7

NH « . NH ”<

] @3

Se transformaron 100 ng (252 pnol) de acido (7S)-4-[(6-

ZT
Z
©]

met oxi - 1H pi razol o[ 3, 4-b] piridin-5-il)am no]-5,6,7, 8-

t etrahi dro[ 1] benzoti eno[ 2, 3-d] piri m din-7-carboxilico
(preparado de acuerdo con el ejenplo intermediario 34a)
de nmanera analoga al ejenplo 18 usando (3S)-3-
netilnorfolina para dar, después de soneterse a
tratam ento posterior y purificacion, 83,0 ng (65% del
conpuesto del titulo.

IH RW (DVMBO-d6): &= 1,16+1,29 (3H), 1,83 (1H), 2,10
(1H), 2,84-3,90 (11H), 4,02 (3H), 4,13+4,43 (1H, 8,02
(14, 8,08 (1H), 8,42 (1H), 8,85 (1H), 13,35 (1H) ppm
Ej enpl 0 46
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(7S)-N-Etil-N(propan-2-il)-4-(1H pirazol o[ 3, 4-
c]piridin-5-ilamno)-5,6,7, 8-

tetrahi dro[ 1] benzoti eno[ 2, 3-d] pi ri m di n-7-car boxam da

H H
N>\ NN Z N
N\ A l N\ N l
NH é? NH
TEL |I
N/| N\ OH k‘ ‘*<
s

Se transformaron 100 ng (273 unol) de acido (7S)-4-(1H
pirazol o[ 3,4-c]piridin-5-ilamno)-5,6,7, 8-

tetrahi dro[ 1] benzotieno[ 2, 3-d] pirimdin-7-carboxilico
(preparado de acuerdo con el ejenplo internediario 46a)
de manera anal oga al ejenplo 18 usando N-etil propan-2-
am na para dar, después de soneterse a tratamento
posterior y purificacion, 18,6 ng (15% del conpuesto
del titulo.

14 RW (DVBO-d6): &= 1,04-1,23 (9H), 1,84 (1H), 2,07
(1H), 2,85-36 (7H), 4,24+4,55 (1H), 8,24 (1H), 8,33
(1H), 8,54 (1H), 8,69 (1H), 8,84 (1H), 13,54 (1H ppm
Ej enpl 0 46a

aci do (7S)-4-(1H pirazol o[ 3,4-c]piridin-5-ilamno)-
5,6,7,8-tetrahidro[ 1] benzoti eno[ 2, 3-d] piri m di n-7-

carboxilico

N | N

H
N~ N N—~ N
N\ N\ l

NH O NH O

YN/ o N\ OH
| N |
s Sy
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Se transformaron 1,79 g (4,53 mol) de (7S)-4-(1H

pirazol o[ 3,4-c]piridin-5-ilamno)-5,86,7, 8-

tetrahi dro[ 1] benzoti eno[ 2, 3-d] pirimdin-7-carboxil ato

de etilo (preparado de acuerdo con el ej enpl o

i nternedi ari o 46b) de manera anal oga al ejenplo 11 para

dar, después de soneterse a tratam ento posterior vy
purificacion, 1,53 g (88% del conpuesto del titulo.

Ej enpl 0 46b
(7S)-4-(1Hpirazol o[ 3,4-c]piridin-5-ilam no)-5,6,7, 8-

tetrahi dro[ 1] benzoti eno[ 2, 3-d] pirim din-7-carboxil ato

de etilo

cl O N |

] ol N o
N AN 0 — «
k\ | /\ y ot

N S Nk | \ O"\
Una nezcla de 1,20 g (4,04 mmol) de (7S)-4-cloro-
5,6,7,8-tetrahidro[ 1] benzoti eno[ 2, 3-d] pi ri m di n-7-
carboxilato de etilo (preparado de acuerdo con el
ejenplo intermediario 34c), 515 ng de 1H- pirazol o[ 3, 4-
clpiridin-5-amna (Nro. CAS 1049672-75-4) y 36 nL de
et anol se calenté6 a 150°C bajo irradiacion de
m croondas. El precipitado se lavo con etanol y éter
dietilico para dar 618 ng (39% del conpuesto del

titul o.

Ej enpl 0 47
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(7S)-N-(2-Hidroxi-2-metilpropil)-Nnmetil-4-(1H
pirazol o[ 3,4-c]piridin-5-ilamno)-5,6,7, 8-

tetrahi dro[ 1] benzoti eno[ 2, 3-d] pi ri m di n-7-car boxam da
H H

NONH 0 SN H 0 \PH
A A=
N( N OH NEI\Q N

Se transformaron 100 ng (273 unol) de acido (7S)-4-(1H
pirazol o[ 3,4-c]piridin-5-ilamno)-5,6,7, 8-

t et rahi dro[ 1] benzoti eno[ 2, 3-d] piri m din-7-carboxilico
(preparado de acuerdo con el ejenplo internediario 46a)
de nmanera analoga al ejenplo 18 wusando 2-netil-1-
(rmetil am no) propan-2-ol para dar, después de soneterse
a tratamento posterior y purificacioén, 38,9 ng (30%
del conpuesto del titulo.

IHRW (DVMBO-d6): &= 1,05-1,15 (6H), 1,81 (1H),
2,08+2,16 (1H), 2,84-3,01 (2H), 2,95+3,20 (3H), 3, 14-
3,44 (5H), 4,49+4,56 (1H), 8,24 (1H), 8,34 (1H, 8,53
(1H), 8,68 (1H), 8,84 (1H), 13,53 (1H ppm

Ej enpl 0 48

(7S)-N-Metil-4-(1H pirazol o[ 3,4-c]piridin-5-ilamno)-N
(3,3,3-trifluoropropil)-5,6,7, 8-

tetrahi dro[ 1] benzoti eno[ 2, 3-d] pi ri m di n-7-car boxam da
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N—~ N N—~ N
N\ A l NH o N\ A l
L «ﬁ
N~ N\ OH
Ss i

Se transformaron 100 ng (273 pnmol) de acido (7S)-4-(1H
pirazol o[ 3,4-c]piridin-5-ilamno)-5,86,7, 8-

tetrahi dro[ 1] benzoti eno[ 2, 3-d] pirimdin-7-carboxilico
(preparado de acuerdo con el ejenplo intermediario 46a)
de nmanera andal oga al ejenplo 18 usando 3,3, 3-trifluoro-
N-netil propan-1-am na para dar, después de soneterse a
tratam ento posterior y purificacion, 37,6 ng (28% del
compuest o del titulo.

14 RW (DVBO-d6): &= 1,80 (1H), 2,12 (1H), 2,53 (2H),
2,87+3,12 (3H), 2,93 (2H), 3,05-3,72 (5H), 8,24 (1H),
8,34 (1H), 8,54 (1H), 8,68 (1H), 8,84 (1H), 13,54 (1H
ppm

Ej enpl 0 49
(7S)-N-(2-Metoxietil)-4-[(6-nmetoxi-1H pirazol o[ 3, 4-
b]piridin-5-il)amno]-Npropil-5,6,7,8-

tetrahi dro[ 1] benzoti eno[ 2, 3-d] pi ri m di n-7-car boxam da

H N N _O_
N N\ SN N'\ |
Ny |/ Z>NH o
NH ..q > 2 | { ....(N
< L,
k NS § \

Se transformaron 50 ng (136 pnol) de acido (7S)-4-[(6-
nmet oxi - 1H pi razol o[ 3, 4-b] piridin-5-il)am no]-5,6, 7, 8-
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tetrahi dro[ 1] benzotieno[2, 3-d] pirimdin-7-carboxilico
(preparado de acuerdo con el ejenplo intermediario 34a)
de manera analoga al ejenplo 18 usando N-(2-
nmet oxi etil) propan-1-ani na par a dar, después de
sonmeterse a tratamento posterior y purificacion, 6,9
nmg (9% del compuesto del titulo.

IH RW (DVBO-d6): &= 0,80-0,89 (3H), 1,41-1,62 (2H),
1,85 (1H), 2,09 (1H), 2,85-3,03 (2H), 3,07-3,66 (12H
4,02 (3H), 8,02 (1H, 8,10 (1H), 8,41 (1H), 8,84 (1H),
13,36 (1H) ppm

Ej enpl 0 50
(7S)-4-[(6-Hi droxi-1H pirazol o[ 3, 4-b] piridin-5-

il)am no]-N-(2-netoxietil)-Npropil-5,6,7,8-

tetrahi dro[ 1] benzoti eno[ 2, 3-d] pi ri mi di n-7- car boxam da

H NG é N Ng_OH
N\l N\ |/
Z >NH 0 INH @
L O — O
N
k\ | s §_\_O k\N S §_\_O
N \ \

Una nezcla de 31,1 ng (63 upnol) de (7S)-N(2-
nmet oxi etil)-4-[(6-netoxi-1H pirazol o[ 3, 4-b] pi ri di n-5-

il)am no]-N-propil-5,6,7,8-tetrahidro[ 1] benzotieno[ 2, 3-
d] pi ri m di n-7-carboxam da (preparada de acuerdo con el
ejenplo 49), 0,7 nL de etanol y 15,7 L de 4&cido

clorhidrico (4M en dioxano) se calentd bajo radiaci 6n
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de mcroondas a 140°C durante dos horas. Se agregaron
100 pL trietilamna y la nezcla se purificé nediante
cromatografia para dar 15,1 ng (47% del conpuesto del
titul o.

14 RW (DVBO-d6): &= 0,80-0,88 (3H), 1,44-1,61 (2H),
1,86 (1H), 2,07 (1H), 2,84-3,04 (2H), 3,07-3,66 (12H),
8,09 (1H), 8,55 (1H), 8,88 (1H), 8,96 (1H), 12,40 (1H),
13,05 (1H) ppm

Ej enpl 0 51
(7S)-N-Butil-4-[(6-netoxi-1H pirazol o[ 3, 4-b] piri di n-5-
il)am no]-Nnetil-5,6,7,8-tetrahidro[ 1] benzoti enof 2, 3-
d] pi ri m di n-7- car boxam da

NN O N NGO

Nl = N

_
NN NH NH

k k

Se transformaron 50 ng (148 upnol) de &cido (7S)-4-[(6-
met oxi - 1H pirazol o[ 3, 4-b]piridin-5-il)am no]-5,6,7, 8-

t etrahi dro[ 1] benzoti eno[ 2, 3-d] piri m din-7-carboxilico
(preparado de acuerdo con el ejenplo intermediario 34a)
de manera anal oga al ejenplo 18 usando N-netil butan-1-
amina para dar, después de soneterse a tratam ento
posterior y purificacioén, 17,1 ng (24% del conpuesto
del titulo.

IH RW (DMBO-d6): &= 0,86-0,95 (3H), 1,27 (2H), 1,40-
1,59 (2H), 1,83 (1H), 2,09 (1H), 2,85+3,07 (3H), 2,93
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(2H), 3,03-3,45 (5H), 4,02 (3H), 8,02 (1H), 8,10 (1H),
8,41 (1H), 8,81+8,85 (1H), 13,38 (1H ppm

Ej enpl 0 52
(7S)-N-Butil-4-[(6-hidroxi-1H pirazol o[ 3, 4-b] piridin-5-
il)am no]-N-netil-5,6,7,8-tetrahidro[ 1] benzoti enof 2, 3-

d] pi ri m di n-7- car boxam da

T
I
pd
o
T

k \ /_\_\ k \ /_\—\

Se transformaron 42,5 ng (91 pnol) de (7S)-N-butil-4-
[ (6-nmetoxi-1H pirazol o[ 3,4-b]piridin-5-il)amno]-
netil-5,6,7,8-tetrahidro[ 1] benzotieno[ 2, 3-d]pirimdin-
7- carboxam da (preparada de acuerdo con el ejenplo 51)
de manera analoga al ejenplo 50 para dar, después de
sonmeterse a tratamento posterior y purificacion, 6,9
ng (16% del conpuesto del titulo.

IH RW (DMBO-d6): &= 0,89 (3H), 1,26 (2H), 1,40-1,59
(2H), 1,85 (1H), 2,10 (1H), 2,85+3,07 (3H), 2,86-3,45
(7H), 8,08 (1H), 8,55 (1H), 8,89 (1H), 8,96 (1H), 12,46
(1H), 13,04 (1H) ppm

Ej enpl 0 53

(7S)-4-[(6-Metoxi-1H pirazol o] 3, 4-b] pi ri di n-5-

il)am no]-N, N-dinetil-5,6,7, 8-
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tetrahi dro[ 1] benzoti eno[ 2, 3-d] pi ri m di n-7-car boxam da
H H

N |N\ O N |N\ O
N N
N N

Z NH {O . ZSNH /<o

o o
’
’\( R OH Nk [ N—
S~ S Sy S /

Se transformaron 50 ng (169 pnol) de acido (7S)-4-[(6-
met oxi - 1H pirazol o[ 3, 4-b] piridin-5-il)am no]-5,6,7, 8-

t etrahi dro[ 1] benzoti eno[ 2, 3-d] piri m din-7-carboxilico
(preparado de acuerdo con el ejenplo internediario 34a)
de maner a anal oga al ej enpl o 18 usando N-
netil netanamna para dar, después de soneterse a
tratam ento posterior y purificacion, 32,7 ng (43% del
conpuesto del titulo.

IH RW (DMBO-d6): &= 1,82 (1H), 2,12 (1H), 2,87 (3H),
2,93 (2H), 3,10 (3H, 3,13-3,28 (3H, 4,01 (3H, 8,02
(1H), 8,10 (1H), 8,41 (1H, 8,83 (1H), 13,38 (1H) ppm
Ej enpl 0 54

(7S)-4-[(6-H droxi-1H pirazol o[ 3, 4-b] piridin-5-

il)am no]-N, N-dinetil-5,6,7, 8-

tetrahi dro[ 1] benzoti eno[ 2, 3-d] pi ri m di n-7-car boxam da

I H
.’ N |
N\ | = N\ %
NH /o —> NH /<O
.< N S

k\NI / s /
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Se transformaron 31 ng (73 pnol) de (7S)-4-[(6-nmetoxi-
1H pirazol o[ 3,4-b]piridin-5-il)amno]-N, N-dinetil -
5,6,7,8-tetrahidro[ 1] benzoti eno[ 2, 3-d] pi ri m di n-7-
carboxam da (preparada de acuerdo con el ejenplo 53) de
manera analoga al ejenplo 50 para dar, después de
sonmeterse a tratamento posterior y purificacioén, 10,1
nmg (32% del conpuesto del titulo.

IH RW (DMBO-d6): &= 1,82 (1H), 2,12 (1H), 2,87 (3H),
2,90-3,02 (2H), 3,10 (3H), 3,16-3,26 (3H), 8,07 (1H)
8,55 (1H), 8,90 (1H), 8,95 (1H), 12,47 (1H), 13,03 (1H)
ppm

Ej enpl 0 55
Azetidin-1-il[(7S)-4-(1H pirazol o[ 3,4-c]piridin-5-

ilam no)-5,6,7,8-tetrahidro[ 1] benzotieno[ 2, 3-

dlpirimdin-7-il]metanona

Se transformaron 78 ng (213 upnol) de &cido (7S)-4-(1H
pirazol o[ 3,4-c]piridin-5-ilamno)-5,6,7, 8-

t etrahi dro[ 1] benzoti eno[ 2, 3-d] piri m din-7-carboxilico
(preparado de acuerdo con el ejenplo internediario 46a)
de manera analoga al ejenplo 18 usando aziridina para

dar, después de soneterse a tratam ento posterior vy
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purificacion, 63,1 ng (69% del conpuesto del titulo.
IH RW (DMBO-d6): &= 1,78 (1H), 2,10 (1H), 2,21 (2H),
2,72 (1H), 2,80-2,98 (2H), 3,14-3,28 (2H), 3,88 (2H)),
4,24 (2H), 8,24 (1H), 8,34 (1H), 8,53 (1H), 8,68 (1H),
8,84 (1H), 13,50 (1H) ppm

Ej enpl 0 56

(7S)-N, N-Bi s(2-netoxietil)-4-(1H pirazol of 3, 4-
c]piridin-5-ilamno)-5,6,7, 8-

tetrahi dro[ 1] benzoti eno[ 2, 3-d] pi ri m di n-7-car boxam da
H

N'N 2\
,N Z\| \ |
N | X NH O
N\ NH /O )IQ.M«
.nl< N/ \ N
N . N
N o

\

Se transformaron 100 ng (273 unol) de acido (7S)-4-(1H
pirazol o[ 3,4-c]piridin-5-ilamno)-5,6,7, 8-

t etrahi dro[ 1] benzoti eno[ 2, 3-d] piri m din-7-carboxilico
(preparado de acuerdo con el ejenplo internediario 46a)
de nmanera analoga al ejenplo 18 usando 2-netoxi-N(2-
net oxi etil)etanam na para dar, después de soneterse a
tratam ento posterior y purificacioén, 42,6 ng (11% del
compuest o del titulo.

IH RW (DVBO-d6): &= 1,81 (1H), 2,07 (1H), 2,92 (2H),
3,11-3,67 (11H), 3,25 (3H), 3,26 (3H), 8,24 (1H), 8,35
(1H), 8,53 (1H), 8,68 (1H), 8,84 (1H), 13,55 (1H) ppm
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Ej enpl 0 57
(7S)-N-(2-Metoxietil)-Nnetil-4-(1H pirazol o[ 3, 4-
c]piridin-5-ilamno)-5,6,7,8-

tetrahi dro[ 1] benzoti eno[ 2, 3-d] pi ri m di n-7-car boxam da

H H
N'N /IN N'N /IN
N\ N\
STONH Q0 . N NH (o
ol it
N~ | A\ OH N/l A\ N"\’
s s RN
N N

Se transformaron 100 ng (273 unol) de acido (7S)-4-(1H
pirazol o[ 3,4-c]piridin-5-ilamno)-5,86,7, 8-

tetrahi dro[ 1] benzoti eno[ 2, 3-d] pirimdin-7-carboxilico
(preparado de acuerdo con el ejenplo internediario 46a)
de manera analoga al ejenplo 18 usando 2-netoxi-N
nmetiletanamina para dar, después de soneterse a
tratam ento posterior y purificacioén, 25,3 ng (21% del
compuest o del titulo.

14 RW (DVBO-d6): &= 1,80 (1H), 2,11 (1H), 2,87+3,12
(3H), 2,93 (2H), 3,08-3,64 (7H), 3,25+3,27 (3H), 8,24
(1H), 8,35 (1H), 8,54 (1H), 8,69 (1H), 8,84 (1H), 13,55
(1H) ppm

Ej enpl 0 58

(7S)-N-Etil-Nnmetil-4-(1H pirazol o[3,4-c]piridin-5-
ilam no)-5,6,7,8-tetrahidro[ 1] benzotieno[ 2, 3-

d] pi ri m di n-7-car boxam da
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Se transformaron 100 ng (273 pnmol) de acido (7S)-4-(1H
pirazol o[ 3,4-c]piridin-5-ilamno)-5,86,7, 8-

tetrahi dro[ 1] benzotieno[ 2, 3-d] pirimdin-7-carboxilico
(preparado de acuerdo con el ejenplo intermediario 46a)
de manera anél oga al ejenplo 18 usando N-netil etanam na
para dar, después de soneterse a tratam ento posterior
y purificacioén, 30,0 ng (25% del conpuesto del tituloo.
IH RW (DMBO-d6): &= 1,03+1,15 (3H), 1,80 (1H), 1,78
(1H), 2,10 (1H), 2,84+3,06 (3H), 2,93 (2H, 3,08 (1H),
3,22-3,49 (3H), 8,24 (1H), 8,35 (1H), 8,54 (1H), 8,69
(1H), 8,84 (1H), 13,55 (1H) ppm

Ej enpl 0 59

(7S)-N,N-Dinetil-4-(1H pirazol o[ 3, 4-b] pi ri di n-5-

ilam no)-5, 6,7, 8-tetrahidro[1] benzotieno[ 2, 3-

d] pi ri m di n-7- car boxam da

o S
N NH (O > > Z NH
" o
AL «
Yu L

Se transformaron 50 ng (169 pnol) de acido (7S)-4-(1H
pirazol o[ 3, 4-b] piridin-5-ilam no)-5,86,7, 8-
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tetrahi dro[ 1] benzotieno[2, 3-d] pirimdin-7-carboxilico
(preparado de acuerdo con el ejenplo internediario 59a)
de nmaner a anal oga al ej enpl o 18 usando N-
nmetil metanam na para dar, después de soneterse a
tratam ento posterior y purificacion, 30,0 ng (43% del
compuest o del titulo.

IH RW (DMBO-d6): &= 1,78 (1H), 2,08 (1H), 2,87 (3H),
2,93 (2H), 3,09 (3H, 3,13-3,36 (3H, 8,13 (1H, 8,30
(1H), 8,36 (2H), 8,61 (1H), 13,60 (1H ppm

Ej enpl 0 59a

aci do (7S)-4-(1Hpirazol o[ 3, 4-b] piridi n-5-il am no) -
5,6,7,8-tetrahidro[ 1] benzoti eno[ 2, 3-d] pi ri m di n-7-

carboxilico

H H
NN /NI N /NI
N
\Y \Y
NNH (O NNH /<o
il it

N/l N\ 0\ N/l N\ OH
NN k\N S

Se transformaron 5,13 g (13,0 mmol) de (7S)-4-(1H
pirazol o[ 3, 4-b] piridin-5-ilam no)-5,86,7, 8-

tetrahi dro[ 1] benzoti eno[ 2, 3-d] pirim din-7-carboxil ato
de etilo (preparado de acuerdo con el ej enpl o
i nternedi ari o 59b) de nanera anal oga al ejenplo 11 para
dar, después de soneterse a tratam ento posterior vy
purificacion, 4,93 g (98% del conpuesto del titulo.

Ej enpl 0 59b
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(7S)-4-(1Hpirazol o[ 3,4-b]piridin-5-ilam no)-5,6,7, 8-
tetrahi dro[ 1] benzoti eno[ 2, 3-d] pirimdin-7-carboxil ato

de etilo

cl o Ny |

y /< NX-NH O
oLy e X
NS

N~ S

Se transformaron 5,00 g (16,8 mml) de (7S)-4-cloro-
5,6,7,8-tetrahidro[ 1] benzoti eno[ 2, 3-d] piri m di n-7-
carboxilato de etilo (preparado de acuerdo con el
ejenplo internmedi ari o 34c) de nmanera anal oga al ejenplo
internmediario 34b usando 1H pirazol o[ 3, 4-b] piridin-5-
amna (Nro. CAS 942185-01-5) para dar, después de
soneterse a tratam ento posterior y purificacion, 5,05
g (72% del conpuesto del titulo.

Ej enpl 0 60

(7S)-N, N-Dinetil -4-(1H pirazol o[ 3, 4-c] pi ri di n-5-

ilam no)-5,6,7,8-tetrahidro[1] benzotieno[ 2, 3-

d] pi ri m di n-7-car boxam da

H
,N \N
Cl O N |
aitl N\ /
N/| N\ )uf- —> NH 4?
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Se transformaron 89 ng (301 pnol) de (7S)-4-cloro-N, N
dimetil-5,6,7,8-tetrahidro[ 1] benzoti eno[ 2, 3-

d] pi ri m di n-7-carboxam da (preparada de acuerdo con el
ejenplo internmediari o 60a) de manera anal oga al ejenplo
internediario 46b para dar, después de soneterse a
tratam ento posterior y purificacion, 46,4 ng (37% del
compuest o del titulo.

IH RW (DMBO-d6): &= 1,79 (1H), 2,12 (1H), 2,87 (3H),
2,93 (2H), 3,09 (3H), 3,15 (1H), 3,27 (2H), 8,24 (1lH),
8,34 (1H), 8,54 (1H), 8,69 (1H), 8,84 (1H), 13,53 (1H
ppm

Ej enpl 0 60a

(7S)-4-Coro-N, Ndinetil-5,6,7, 8-

tetrahi dro[ 1] benzoti eno[ 2, 3-d] pi ri m di n-7-car boxam da

Cl O Cl 0O

_ .-ll« y ..||<
N | AN OH —> N | A\ /N’
Ss s

Se transformaron 2,64 g (9,82 mmol) de &cido (7S)-4-
cloro-5,6,7,8-tetrahi dro[ 1] benzoti eno[ 2, 3-d] pirimdin-

7-carboxilico (preparado de acuerdo con el ejenplo
internediario 60b) de manera analoga al ejenplo 18
usando N-netil netanam na para dar, después de soneterse

a tratamento posterior y purificacién, 2,74 g (94%
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del compuesto del titulo.
Ej enpl 0 60b
acido (7S)-4-cloro-5,6,7,8-tetrahidro[ 1] benzoti eno[ 2, 3-

d] pirimdin-7-carboxilico

Cl O Cl 0
_ .||I< _ ..||<
N | N\ O"\ —» N | AN OH
k\N S k\N S

Se transformaron 5,00 g (16,8 mml) de (7S)-4-cloro-
5,6,7,8-tetrahidro[ 1] benzoti eno[ 2, 3-d] piri m di n-7-
carboxilato de etilo (preparado de acuerdo con el
ejenpl o internmedi ari o 34c) de nmanera anal oga al ejenplo
11 para dar, después de soneterse a tratamento
posterior y purificacion, 4,35 g (96% del conpuesto
del titulo.

Ej enpl 0 61

[ 5- Brono- 4- (1H pirazol o[ 3, 4-b] piridin-5-il am no)-7H

pirrolo[2,3-d]pirimdin-6-il](piperidin-1-il)nmetanona

H |N\ H |N\
N N
\ = \ =
NH gy > NH  Br (¢ )
~ ~
N @] N 0]
NN N3

Se transformaron 100 ngy (267 pnol) de acido 5-brono-4-
(1Hpirazol o[ 3,4-b]piridin-5-ilamno)-7H pirrol of 2, 3-
d] pirimdin-6-carboxilico (preparado de acuerdo con el

ejenplo internediario 6la) de nanera anal oga al ejenplo
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18 usando piperidina para dar, después de soneterse a
tratam ento posterior y purificacion, 20,0 ng (16% del
compuest o del titulo.

IH RW (DMBO-d6): &= 1,56 (4H), 1,63 (2H), 3,61 (4H),
8,13 (1H), 8,25 (1H), 8,46 (1H), 8,51 (1H), 8,66 (1H),
12,69 (1H), 13,59 (1H) ppm

Ej enpl 0 61a

acido 5-brono-4-(1H pirazol o[ 3,4-b]piridin-5-ilamno)-

7H-pirrol o[ 2,3-d] pirimdin-6-carboxilico

H H
N—-N NNy
" |/NH "\ |/NH
Br J > Br
NZ o) NZ OH
h h
N o) N o
NT N NT N

Se transformaron 1,71 g (4,26 mvol) de 5-brono-4-(1H
pirazol o[ 3,4-b] piridin-5-ilam no)-7Hpirrol of 2, 3-
dlpirimdin-6-carboxilato de etilo (preparado de
acuerdo con el ejenplo 12) de nmanera anal oga al ejenplo
11 para dar, después de soneterse a tratamento
posterior y purificaciéon, 1,68 g (99% del conpuesto
del titulo.

Ej enpl 0 62

5-Bromo-N-[ 2-(dinetilam no)etil]-4-[(6-nmetoxi-1H
pirazolo[3,4-b]lpiridin-5-il)am no]-N-netil-7H

pirrol o[ 2, 3-d] pi ri m di n-6-car boxam da
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NN O NN oH N N O
N\ | _ N\ | _ N\ | — /
NH gy N NH gy NH g\ Wl
N7 N OH N7 N OH N7 A\ N
Ny K Ny
N ” o N H o N H o

Se transformaron 200 ng (495 pnol) de una nezcla de
aci do 5-brono-4-[(6-netoxi-1H pirazol o] 3, 4-b] pi ri di n-5-
il)am no]-7Hpirrolo[2,3-d]pirimdin-6-carboxilico y
acido 5-brono-4-[(6-hidroxi-1H pirazol o[ 3, 4-b] piri din-
5-il)amino]-7Hpirrol o[ 2,3-d] pirimdin-6-carboxilico
(preparados de acuerdo con el ejenplo intermediario
62a) de nmanera analoga al ejenplo 18 usando N, N N -
trinetil etan-1, 2-di ami na para dar, después de soneterse
a tratamiento posterior y purificacién, 31,7 ng (12%
del conpuesto del titulo.

IH RW (DVMBO-d6): &= 2,10-2,25 (6H), 3,03 (3H), 3,35-
3,63 (4H), 4,12 (3H), 7,97-8,07 (1H), 8,44 (1H), 8,65-
8,75 (1H), 9,28 (1H), 13,05-13,56 (1H ppm

Ej enpl 0 62a

aci do 5-brono-4-[(6-netoxi-1H pirazol o] 3, 4-b] pi ri di n-5-
il)am no]-7Hpirrolo[2,3-d]pirimdin-6-carboxilico (A)
y aci do 5- br ono- 4-[ ( 6- hi droxi - 1H pi razol o[ 3, 4-
b]piridin-5-il)amno]-7Hpirrolo[2,3-d]pirimdin-6-

carboxilico (B)
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NN _ O N N_OH
N, | Ne |
\ = \
NH NH gy
o/ ¥ o/
N\ N TN
NP AN SN o
H H
NN _O_ NN _OH
N N
N\ N\
Z NH Br " Z NH Br
OH OH
AN AN
A k S B k AR
H H

Se transformaron 1,65 g (3,81 mmol) de una nezcla de 5-
br ono- 4-[ (6- met oxi - 1H pi razol o[ 3, 4-b] pi ri di n- 5-

il)yam no]-7H pirrol o[ 2,3-d]pirimdin-6-carboxil ato de
etilo y 5- brono- 4-[ (6- hi droxi - 1H pi razol of 3, 4-
b]piridin-5-il)amno]-7Hpirrolo[2,3-d]pirimdin-6-
carboxilato de etilo (preparados de acuerdo con el
ejenplo internediari o 62b) de manera anal oga al ejenplo
11 para dar, después de soneterse a tratamento
posterior y purificacién, 1,52 g (50% de una nezcla de
| os compuestos del titulo Ay B que no se separo.

Ej enpl 0 62b

5- brono- 4-[ ( 6- met oxi - 1H pi razol o[ 3, 4-b] pi ri di n-5-
il)yam no]-7Hpirrolo[2,3-d]pirimdin-6-carboxil ato de
etilo (A y  5-brono-4-[ (6-hidroxi-1H pirazol o[ 3, 4-
b]piridin-5-il)amno]-7Hpirrolo[2,3-d]pirimdin-6-

carboxilato de etilo (B)
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Ng O Ny -OH
Cl 1 1
J " | Z NH " | & NH
R N — o/ ¥ o/
SN o k/ N\ k/ N\
A N O B N O
H H

Se transformaron 1,94 g (6,36 nmol) de 5-brono-4-cl oro-
7Hpirrol o[ 2,3-d] piri m di n-6-carboxilato de etilo
(preparado de acuerdo con el ejenplo internmediario 61c)
de manera analoga al ejenplo 6 usando 6-netoxi-1H
pirazol o[ 3,4-b]piridin-5-amina (preparada de acuerdo
con el ejenplo internmediario 34f) para dar, después de
sonmeterse a tratamento posterior y purificacion, 1,65
g (60% de una nezcla de |os conpuestos del titulo Ay
B que no se separb.

Ej enpl 0 63

5-Brono-N-[2-(dinetilam no)etil]-4-[(6-hidroxi-1H
pirazolo[3,4-b]lpiridin-5-il)am no]-N-netil -7H

pirrol o[ 2,3-d] pi ri m di n-6-carboxam da

H H H
N'N | N\ (0§ N'N | N\ OH ¥ | N\ OH
\ \ \
Z NH gy Z NH gy Z Br N
+ e \ _/_
N OH N OH \
g I i

H H H

Se transformaron 200 ng (495 pnol) de una nezcla de
aci do 5-brono-4-[(6-netoxi-1H pirazol o[ 3, 4-b]piridin-5-

il)yam no]-7H pirrolo[2,3-d]pirimdin-6-carboxilico y
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acido 5-brono-4-[(6-hidroxi-1H pirazol o[ 3, 4-b] piridin-
5-il)amno]-7Hpirrol o[ 2,3-d] pirimdin-6-carboxilico
(preparados de acuerdo con el ejenplo internediario
62a) de nmanera analoga al ejenplo 18 usando N, N, N -
trinmetiletan-1,2-di am na para dar, después de soneterse
a tratamento posterior y purificacioén, 68,6 ng (28%
del conpuesto del titulo.

IHRW (DMBO-d6): &= 2,10 (3H), 2,26 (3H), 3,02 (3H)),
3,34-3,70 (4H), 8,09 (1H), 8,16 (1H, 8,47 (1H, 9,04
(1H), 9,26-9,40 (1H), 11,78-12,63 (1H), 12,70-13,24
(1H) ppm

Ej enpl 0 64

{5-Brono-4-[ (6-nmnmetoxi-1H pirazol o[ 3, 4-b] piridin-5-
il)yamno]-7Hpirrolo[2,3-d]pirimdin-6-il}[4-

(dinmetil am no) pi peridin-1-il]netanona

NN O N__N_OH NN O -
N\ |/ N\ |/ N\ |/
NH g . NH g NH g
OH OH N
el e a3
N NTTN NN

Se transformaron 200 ng (495 pnol) de una nezcla de
aci do 5-brono-4-[(6-netoxi-1H pirazol o] 3, 4-b] pi ri di n-5-
il)yam no]-7H pirrolo[2,3-d]pirimdin-6-carboxilico y
acido 5-brono-4-[(6-hidroxi-1H pirazol o[ 3, 4-b] piridin-
5-il)amino]-7H pirrol o[ 2,3-d] pirimdin-6-carboxilico

(preparados de acuerdo con el ejenplo internediario
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62a) de nmnera analoga al ejenplo 18 wusando N N
di metil pi peridin-4-am na para dar, después de soneterse
a tratamento posterior y purificacion, 32,2 mg (12%
del comnpuesto del titulo.

IH RW (DMBO-d6): &= 1,39 (2H), 1,79 (2H), 2,17 (6H),
2,37 (1H), 2,82-3,31 (4H), 4,10 (3H, 8,03 (1H, 8,39
(1H), 8,64 (1H), 9,28 (1H), 13,33 (1H

ppm

Ej enpl 0 65
{5-Brono-4-[(6-hidroxi-1H pirazol o[ 3, 4-b] pi ri di n- 5-
il)yamno]l-7Hpirrolo[2,3-d]pirimdin-6-il}[4-

(dinmetil am no) pi peridin-1-il]netanona

NN O N__Ng_OH N-_N_OH -
N\ |/ N\ |/ N\ |/
NH g . NH g NH g
OH P OH y N
N~ N N
e Sy % W
N NTN NN

Se transformaron 200 ng (495 pnol) de una nezcla de
aci do 5- brono-4-[(6-netoxi-1H pirazol o] 3, 4-b] pi ri di n-5-
il)yam no]-7Hpirrolo[2,3-d]pirimdin-6-carboxilico y
acido 5-brono-4-[(6-hidroxi-1H pirazol o[ 3, 4-b] piridin-
5-il)amino]-7H pirrol o[ 2,3-d] pirimdin-6-carboxilico

(preparados de acuerdo con el ejenplo internediario
62a) de manera anadloga al ejenplo 18 wusando N, N
di meti |l pi peridin-4-anm na para dar, después de soneterse

a tratamento posterior y purificacioén, 32,2 ng (12%
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del compuesto del titulo.

IH RW (DMBO-d6): &= 1,39 (2H), 1,79 (2H), 2,18 (6H),
2,39 (1H), 2,83-3,69 (4H), 8,08 (1H), 8,46 (1H), 9,02
(1H), 9,30 (1H), 12,26 (1H), 13,05 (1H ppm

Ej enpl 0 66
{5-Brono-4-[(6-nmetoxi-1H pirazol o[ 3, 4-b] piridin-5-
il)yamno]-7Hpirrolo[2,3-d]pirimdin-6-il}[(3R)-3-

metil norfolin-4-il]nmetanona

,HlN o ,HlN\ OH HlN\ O
N N N
\ N\ N\
ZSNH gy .\ ZSNH gy NH
OH OH
g I g
N N
H H

Se transformaron 200 ng (495 pnol) de una nezcla de
aci do 5-brono-4-[(6-metoxi-1H pirazol o[ 3, 4-b]piridin-5-
il)yam no]-7Hpirrolo[2,3-d]pirimdin-6-carboxilico y
acido 5-brono-4-[(6-hidroxi-1H pirazol o[ 3, 4-b]piridin-
5-il)am no]-7Hpirrol o[ 2,3-d] pirimdin-6-carboxilico
(preparados de acuerdo con el ejenplo internediario
62a) de nanera analoga al ejenplo 18 usando (3R)-3-
metilnmorfolina para dar, después de soneterse a
tratam ento posterior y purificaciéon, 9,6 ng (4% del
compuest o del titulo.

IHRW (DMBO-d6): &= 1,28 (3H), 3,19-3,73 (6H), 3,88
(1H), 4,11 (3H), 8,03 (1H), 8,44 (1H), 8,66 (1H), 9,26
(1H), 12,73 (1H), 13,33 (1H) ppm
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Ej enpl 0 67
{5-Brono-4-[(6-nmnmetoxi-1H pirazol o[ 3, 4-b] piridin-5-

il)yam no]-7Hpirrolo[2,3-d]pirimdin-6-il}(norfolin-4-

i 1) metanona
H H H
N N O N Ny~ OH N N O
N | P N | P N |
NH - Br + NH - Br Br Q
OH OH
N/
Iy I g
N N O N (0]
H H N

Se transformaron 200 ng (495 pnol) de una nezcla de
aci do 5-brono-4-[(6-netoxi-1H pirazol o[ 3, 4-b] piridin-5-
il)ami no]-7Hpirrolo[2,3-d] pirimdin-6-carboxilico y
acido 5-brono-4-[(6-hidroxi-1H pirazol o[ 3, 4-b]piridin-
5-il)am no]-7Hpirrol o[ 2,3-d] pirimdin-6-carboxilico
(preparados de acuerdo con el ejenplo internediario
62a) de nanera analoga al ejenplo 18 usando (3R)-3-
metilnmorfolina para dar, después de soneterse a
tratam ento posterior y purificacion, 28,0 ng (12% del
compuest o del titulo.

14 RW (DVBO-d6): &= 3,40-3,76 (8H), 4,11 (3H), 8,03
(1H), 8,44 (1H, 8,67 (1H, 9,25 (1H), 12,74 (1H),
13,34 (1H) ppm

Ej enpl 0 68
{5-brono-4-[(6-hidroxi-1H pirazol o[ 3, 4-b] pi ri di n-5-
il)yamno]-7Hpirrolo[2,3-d]pirimdin-6-il}(norfolin-4-

i l)metanona
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Br + Br Br Q

Se transformaron 200 ng (495 pnol) de una nezcla de
aci do 5-brono-4-[(6-netoxi-1H pirazol o[ 3, 4-b]piridin-5-
il)ami no]-7Hpirrol o[ 2,3-d] pirimdin-6-carboxilico y
acido 5-brono-4-[(6-hidroxi-1H pirazol o[ 3, 4-b]piridin-
5-il)am no]-7Hpirrol o[ 2,3-d] pirimdin-6-carboxilico
(preparados de acuerdo con el ejenplo internediario
62a) de nmanera analoga al ejenplo 18 usando (3R)-3-
metilnmorfolina para dar, después de soneterse a
tratam ento posterior y purificacion, 59,0 ng (26% del
compuest o del titulo.

14 RW (DVMBO-d6): &= 3,41-3,72 (8H), 8,08 (1H), 8,47

(1H), 9,03 (1H), 9,32 (1H), 12,41 (1H), 13,04 (1H) ppm
Ej enpl 0 69

[ 5-Brono-4- (1H pirazol o[ 3,4-c] piridin-5-ilam no)-7H
pirrolo[2,3-d]pirimdin-6-il]][4-

(dinmetil am no) pi peridin-1-il]nmetanona

H H

'N \N 'N
| N

NH gy

k A\ OH
N O
H

9(@

Se transformaron 100 ngy (267 pnol) de acido 5-brono-4-
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(1Hpirazol o[ 3,4-c]piridin-5-ilamno)-7H pirrol of 2, 3-

d] pi ri m din-6-carboxilico (preparado de acuerdo con el
ej enpl o 14) de manera anal oga al ejenplo 18 usando N, N-
di metil pi peridin-4-am na para dar, después de soneterse
a tratamento posterior y purificacioén, 20,9 ng (15%
del comnpuesto del titulo.

IH RW (DMBO-d6): &= 1,40 (2H), 1,80 (2H), 2,19 (6H),
2,26 (1H), 2,40 (1H), 2,85-3,72 (3H), 8,26 (1H), 8,49
(14, 8,72 (1H, 8,85 (1H), 8,87 (1H), 12,74 (1H
13,55 (1H) ppm

Ej enpl o 70

[ 5-Bronmp-4- (1H pirazol o[ 3, 4-c] piridin-5-ilam no)-7H
pirrolo[2,3-d]pirimdin-6-il][(3R)-3-netilnorfolin-4-

i | ] metanona
N N
N N
. . N
NN Nl
N ¥Z \ — 0
NH Br NH BI’<
OH N
VI LS i
NS NS
N o) N
NN NN O

Se transformaron 100 ng (267 pnol) de acido 5-brono-4-
(1Hpirazol o[ 3,4-c]piridin-5-ilamno)-7Hpirrol o 2, 3-

d] pi ri mdin-6-carboxilico (preparado de acuerdo con el
ejenplo internmediario 14) de manera analoga al ejenplo
18 usando (3R)-3-netilnorfolina para dar, después de
sonmeterse a tratamento posterior y purificacioén, 17,1

ng (13% del conpuesto del titulo.
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IH RW (DMBO-d6): &= 1,29 (3H), 3,42 (2H), 3,64 (2H),
3,87 (1H), 8,28 (1H), 8,50 (1H), 8,78 (1H), 8,88 (2H),
12,98 (1H) ppm

Ej enmplo 71

[ 5-Bronmp-4- (1H pirazol o[ 3, 4-c] piridin-5-ilam no)-7H

pirrolo[2,3-d]pirimdin-6-il](nmorfolin-4-il)nmetanona

H H

N N N SN

N\ |/ N\ |/ O
NH g NH gy (J
= OH -z N
L L
NN O NN O

Se transformaron 100 ngy (267 pnol) de acido 5-brono-4-
(1Hpirazol o[ 3,4-c]piridin-5-ilamno)-7Hpirrol o 2, 3-

d] pirimdin-6-carboxilico (preparado de acuerdo con el
ejenplo internediario 14) de manera analoga al ejenplo
18 usando norfolina para dar, después de soneterse a
tratam ento posterior y purificacion, 27,8 ng (23% del
conpuesto del titulo.

IHRW (DVBO-d6): &= 3,30-3,75 (8H), 8,26 (1H), 8,50
(1H), 8,74 (1H), 8,85 (1H), 8,87 (1H), 12,85 (1H),
13,56 (1H) ppm

Ej enplo 72

[ 5-Brono-4- (1H pirazol o[ 3,4-c] piridin-5-ilam no)-7H

pirrolo[2,3-d]pirimdin-6-il](piperidin-1-il)nmetanona
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N \ N \
. N , N
N\|/ N\|/
NH gy NH g ()
OH N
N/ N/
e vt
N H N H

Se transformaron 100 ng (267 pnol) de &cido 5-brono-4-
(1Hpirazol o[ 3,4-c]piridin-5-ilamno)-7Hpirrol of 2, 3-

d] pirimdin-6-carboxilico (preparado de acuerdo con el
ejenplo intermediario 14) de manera anal oga al ejenplo
18 usando piperidina para dar, después de soneterse a
tratam ento posterior y purificacion, 21,0 ng (17% de
compuest o del titulo.

IH RW (DMBO-d6): &= 1,56 (4H), 1,63 (2H), 3,37 (2H),
3,61 (2H), 8,29 (1H), 8,50 (1H), 8,75 (1H), 8,89 (1H),
8,93 (1H), 12,96 (1H) ppm

Ej enplo 73

[ 5-Bronmp-4- (1H pirazol o[ 3, 4-b] piridin-5-ilam no)-7H
pirrolo[2,3-d]pirimdin-6-il][(3R)-3-netilnorfolin-4-

i 1] met anona
H H
N N\ N N\
Ny | Pz N\\I)\ 0
NH gr NH gy __{
OH N
g I
N\ NS
N o) N
N H N H >

Se transformaron 100 ng (267 pnol) de aci do 5-brono-4-
(1Hpirazol o[ 3,4-b]piridin-5-ilamno)-7H pirrol of 2, 3-

d] pirimdin-6-carboxilico (preparado de acuerdo con el
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ejenplo internedi ari o 6la) de manera anéal oga al ejenplo
18 wusando (3R)-3-netilnorfolina para dar, después de
sonmeterse a tratamento posterior y purificacioéon, 23,1
nmg (17% del conpuesto del titulo.

IH RW (DMBO-d6): &= 1,28 (3H), 3,21-3,49 (4H), 3,53-
3,75 (2H), 3,87 (1H), 8,13 (1H), 8,26 (1H), 8,47 (1H),
8,51 (1H), 8,66 (1H), 12,74 (1H), 13,60 (1H ppm

Ej enpl o 74

[ 5-Bronmp-4- (1H pirazol o[ 3, 4-b] piridin-5-ilam no)-7H

pirrolo[2,3-d]pirimdin-6-il](nmorfolin-4-il)nmetanona

NS NS
N @) N O
NTTN NTTN

Se transformaron 100 ng (267 pnol) de aci do 5-brono-4-
(1H pirazol o[ 3,4-b]piridin-5-ilamno)-7H pirrol of 2, 3-

d] pirimdin-6-carboxilico (preparado de acuerdo con el
ejenplo internmediari o 61la) de manera anal oga al ejenplo
18 usando norfolina para dar, después de soneterse a
tratam ento posterior y purificacion, 33,2 ng (26% del
conpuesto del titulo.

IH RW (DMBO-d6): &= 3,24-3,70 (8H), 8,13 (1H), 8,26
(1H), 8,49 (1H, 8,51 (1H, 8,66 (1H), 12,73 (1H,
13,60 (1H) ppm

Ej enpl o 75
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[ 5-Bronmp-4- (1H pirazol o[ 3, 4-b] piridin-5-ilam no)-7H
pirrolo[2,3-d]pirimdin-6-il][(3S)-3-netilnorfolin-4-

i 1] metanona
H H
N N\ N N\
N\ | — N\ | _— (@)
NH  Br > NH  Br Q
Nk/ | N\ OH Nk/ | N\ N ',//
N\ NS
N o N 6]
N H N H

Se transformaron 100 ngy (267 pnol) de acido 5-brono-4-
(1Hpirazol o[ 3,4-b]piridin-5-ilamno)-7Hpirrol o 2, 3-
d] pirimdin-6-carboxilico (preparado de acuerdo con el
ejenplo internediario 6la) de nanera anal oga al ejenplo
18 wusando (3S)-3-netilnorfolina para dar, después de
soneterse a tratam ento posterior y purificacion, 21,9
ng (179 del conpuesto del titulo.

IH RW (DMBO-d6): &= 1,28 (3H), 3,20-3,48 (4H), 3,55-
3,74 (2H), 3,87 (1H), 8,13 (1H, 8,26 (1H), 8,47 (1lH),
8,51 (1H), 8,66 (1H), 12,75 (1H), 13,60 (1H ppm

Ej enpl o 76

N-[2-(Dinetilam no)-2-oxoetil]-4-(1H pirazol of 3, 4-
clpiridin-5-ilam no)-7Hpirrol o[ 2, 3-d] pi ri m di n-6-

car boxani da

H N
i 2
N NH
/NH e O
> OH N/| \\
s [ k\N N N
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Se transformaron 100 ng (339 unol) de acido 4-(1H
pirazol o[ 3,4-c]piridin-5-ilam no)-7Hpirrol of 2, 3-

d] pi ri m din-6-carboxilico (preparado de acuerdo con el
ejenplo 11) de manera anal oga al ejenplo 18 usando N, N-
dimetilglicinamida para dar, después de soneterse a
tratam ento posterior y purificacion, 5,0 nmg (4% del
compuesto del titulo.

IH RW (DMBO-d6): &= 2,87 (3H), 3,01 (3H), 3,10 (1H),
4,15 (2H), 7,59 (1H), 8,19 (1H), 8,22 (1H), 8,41 (1H),
8,75 (1H), 8,86 (1H), 10,22 (1H), 13,46 (1H ppm

Ej enmpl o 77

N[2-(Dinetilam no)etil]-Nnetil-4-(1H pirazol of 3, 4-
clpiridin-5-ilam no)-7Hpirrol o[ 2, 3-d] pi ri m di n-6-

car boxam da

N NN
‘U N\\lNH
=
NH
E— ~ (o)
NS
NN
k\NH 0 N T\
\

Se transformaron 100 ng (339 pnol) de é&cido 4-(1H
pirazol o[ 3,4-c]piridin-5-ilam no)-7Hpirrol of 2, 3-

d] pirimdin-6-carboxilico (preparado de acuerdo con el
ejenplo 11) de nmanera analoga al ejenplo 18 usando
N, NN N -trinetiletan-1,2-dianmna para dar, después de
soneterse a tratam ento posterior y purificacion, 29,0

ng (23% del conpuesto del titulo.
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14 RW (DVBO-d6): &= 2,18 (6H), 2,93-3,39 (2H), 3,30
(3H), 3,62 (2H), 7,53 (1H), 8,22 (1H), 8,41 (1H), 8,84
(2H), 10,14 (1H), 12,15 (1H), 13,47 (1H ppm

Ej enpl o 78
N-{2-[Bencil (nmetil)am no]etil}-Nnetil-4-(1H

pirazol o[ 3,4-c]piridin-5-ilamno)-7Hpirrol o 2, 3-

d] pi ri m di n- 6- car boxam da

H N
. =~ N
N'NI\N NG
N NH
Z > NH
OH \_
AN
k k N N
N O H 7/ N
H \

Se transformaron 50 ng (169 unol) de acido 4-(1H
pirazol o[ 3,4-c]piridin-5-ilamno)-7Hpirrol o 2, 3-

d] pirimdin-6-carboxilico (preparado de acuerdo con el
ejenplo 11) de manera andél oga al ejenplo 18 usando N
bencil-N, N -dinetiletan-1, 2-diam na para dar, después
de soneterse a tratamiento posterior y purificacion,
5,0 ng (6% del conpuesto del titulo.

IHRW (DVMBO-d6): &= 2,17 (3H), 2,60 (2H), 3,30 (3H),
3,52 (2H), 3,68 (2H), 7,16-7,34 (5H), 7,60 (1H, 8,23
(1H), 8,41 (1H), 8,85 (2H), 10,19 (1H, 12,17 (1H,
13,49 (1H) ppm

Ej enpl o 79
2-(2-Feniletil)-N (1H pirazol o[ 3, 4-c] piridin-5-

i1)[1,3]tiazolo[5,4-d]pirimdin-7-am na
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N
Cl N Z |N
N N
: — X O
N~ S N |
N S

Se transformaron 40 ng (145 pnol) de 7-cloro-2-(2-
feniletil)[1,3]tiazolo[5,4-d]pirimdina (preparada de
acuerdo con el ejenplo internmediario 79a) de manera
analoga al ejenplo internediario 46b para dar, después
de soneterse a tratamento posterior y purificacién,
9,4 ng (16% del conpuesto del titulo.

IH RW (DMBO-d6): &= 3,18 (2H), 3,49 (2H), 7,17-7,36
(5H), 8,26 (1H), 8,60 (1H), 8,62 (1H), 8,89 (1H), 9,26
(1H), 13,60 (1H) ppm

Ej enpl 0 79a
7-Cloro-2-(2-feniletil)[1,3]tiazolo[5,4-d]pirimdina

OH Cl

NN N
Se transformaron 485 nmy (1,89 muol) de 2-(2-
Feniletil)[1,3]tiazolo[5,4-d]pirimdin-7-0l (preparado
de acuerdo con el ejenplo internediario 79b) de manera
analoga al ejenplo internediario 7a para dar, después
de soneterse a tratamiento posterior y purificacion,
226 ng (43% del conpuesto del titulo.

Ej enpl 0o 79b
2-(2-Feniletil)[1,3]tiazolo[5,4-d]pirimdin-7-0
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cloy OH
Né%]:Nwrﬁ\/ii:j e Né%ﬂ:x}_/r_<::>
S g © s
Una nezcla de 789 nmg (2,66 nmmol) de N-(4,6-
dicloropirimdin-5-il)-3-fenil propanam da (preparada de
acuerdo con el ejenmplo internediario 79c), 7,5 nL de
etanol, 203 ng de tiourea y 35,7 pL de &cido férm co se
calent6 a 90°C durante 12 horas. El precipitado formado
se lavé con etanol y éter dietilico y se purifico
nmedi ante cromatografia para dar 230 nmg (34% del
compuest o del titulo.
Ej enpl 0 79c
N-(4,6-Dicloropirimdin-5-il)-3-fenil propanam da

1 NH X er”\/Ji:j
o ey

SN e k\N o ©
Una nmezcla de 1,00 g (6,10 nmol ) de 4,6-
dicloropirimdin-5-amna (Nro. CAS 5413-85-4), 4 nL de
tetrahidrofurano vy 1,82 nlL de cloruro de 3-
fenil propanoilo se calent6 a 70°C durante |la noche. Se
agregdé diclorometano y netanol se elimnaron |os
sol vent es y el resi duo se purifico medi ant e
cromatografia para dar 794 ng (44% del conpuesto del
titulo.
Ej enpl 0 80
(7S)-N-(Propan-2-il)-4-(1H pirazol o[ 3, 4-c] piridi n-5-
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ilam no)-5, 6,7, 8-tetrahidro[ 1] benzotieno[ 2, 3-

d] pi ri m di n-7- car boxam da
H H
N | N I
N\ N\
N-SNH 0 NONH o
.-llq .|I|<
N~ N~
kl b OH I b N

Se transformaron 100 ng (273 unol) de acido (7S)-4-(1H
pirazol o[ 3,4-c]piridin-5-ilamno)-5,6,7, 8-

tetrahi dro[ 1] benzotieno[ 2, 3-d] pirimdin-7-carboxilico
(preparado de acuerdo con el ejenplo internmediario 46a)
de manera anéloga al ejenplo 18 usando propan-2-anina
para dar, después de soneterse a tratam ento posterior
y purificacion, 27,7 ng (24% del conpuesto del titulo.
IHRW (DVBO-d6): &= 1,07 (6H), 1,83 (1H), 2,11 (1H),
2,61 (1H), 2,93 (2H), 3,15 (1H), 3,25 (1H), 3,87 (1H),
7,84 (1H, 8,24 (1H), 8,39 (1H), 8,53 (1H, 8,66 (1H),
8,85 (1H), 13,55 (1H) ppm

Ej enpl 0 81

(7S)-N-Metil-N-propil-4-(1H pirazol o[ 3, 4-c] piridin-5-
ilam no)-5,6,7,8-tetrahidro[1] benzotieno[ 2, 3-

d] pi ri m di n-7-car boxam da

H )
N o
NH
N\ NS
NH o)

. N N\ —

N | N

e S
N
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Se transformaron 100 ng (273 pnmol) de acido (7S)-4-(1H
pirazol o[ 3,4-c]piridin-5-ilamno)-5,86,7, 8-

tetrahi dro[ 1] benzoti eno[ 2, 3-d] pirimdin-7-carboxilico
(preparado de acuerdo con el ejenplo intermediario 46a)
de nmanera andal oga al ejenplo 18 usando N-netil propan-1-
am na para dar, después de soneterse a tratamento
posterior y purificacion, 32,4 ng (27% del conmpuesto
del titulo.

IH RW (DMVBO-d6): &= 0,83+0,87 (3H), 1,44-1,62 (2H),
1,81 (1H), 2,10 (1H), 2,85+3,07 (3H), 2,86-3,01 (2H)
3,09-3,41 (5H), 8,24 (1H), 8,34 (1H, 8,53 (1H, 8,68
(1H), 8,83 (1H), 13,56 (1H) ppm

Ej enpl 0 82
1-{[(7S)-4-(1HPirazol o[ 3,4-c] piridin-5-ilam no)-
5,6,7,8-tetrahidro[ 1] benzoti eno[ 2, 3-d] piri m di n-7-

il]carbonil}azetidin-3-carbonitrilo
H

N
| ~ "N \
Ny | Z>NH 0
X o)
NH .I”< > N)E\/\Q-ulql\l
’
N | N\ OH [%N S L:<\
N
N

Se transformaron 70 ng (191 pnol) de acido (7S)-4-(1H
pirazol o[ 3,4-c]piridin-5-ilamno)-5,6,7, 8-

t etrahi dro[ 1] benzoti eno[ 2, 3-d] piri m din-7-carboxilico
(preparado de acuerdo con el ejenplo intermnediario 46a)

de manera analoga al ejenplo 18 usando azetidin-3-
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carbonitrilo para dar, después de soneterse a
tratam ento posterior y purificacion, 70,2 ng (81% del
compuest o del titulo.

IH RW (DVMBO-d6): &

1,77 (1H), 2,12 (1H), 2,68-3,02
(3H), 3,12-3,42 (2H), 3,81 (1H), 4,05 (1H), 4,18 (1H),
4,51 (2H), 8,24 (1H), 8,36 (1H), 8,53 (1H), 8,67 (1H),
8,84 (1H), 13,58 (1H) ppm

Ej enpl 0 83

2- Oxa- 6-azaespiro[3.3] hept-6-il[(7S)-4-(1H

pirazol o[ 3,4-c]piridin-5-ilamno)-5,6,7, 8-

tetrahi dro[ 1] benzotieno[2,3-d]pirimdin-7-il]nmetanona
H
H N S
NN N;CNK
N A 2 NH 0
NH O
.-llq N/ \ I<
Sos N
o)

Se transformaron 75 ng (205 upnol) de &cido (7S)-4-(1H
pirazol o[ 3,4-c]piridin-5-ilam no)-5,86,7, 8-

t etrahi dro[ 1] benzoti eno[ 2, 3-d] piri m din-7-carboxilico
(preparado de acuerdo con el ejenplo intermediario 46a)
de nanera anadloga al ejenplo 18 wusando 2-oxa-6-
azaespiro[ 3. 3] heptano para dar, después de soneterse a
tratam ento posterior y purificacion, 4,3 nmg (4% del
conpuesto del titulo.

IHRW (DVMBO-d6): &= 1,76 (1H), 2,10 (1H), 2,71 (1H),
2,82-2,95 (2H), 3,15-3,29 (2H), 4,05 (2H), 4,41 (2H,
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4,68 (4H), 8,24 (1H), 8,36 (1H), 8,53 (1H), 8,67 (1H),
8,84 (1H), 13,53 (1H) ppm

Ej enpl o 84

[(BR)-3-(Dinetilam no)pirrolidin-1-il][(7S)-4-(1H
pirazol o[ 3,4-c]piridin-5-ilamno)-5,6,7, 8-

tetrahi dro[ 1] benzotieno[2,3-d]pirinm din-7-il]nmetanona

H
H N S
N,N /’\| N'\ |/N
N\ NH o) NH fe}
.-||< N/ \ o
Y o Ny ',
k\ N S '/,N
N S

\

Se transformaron 100 ng (273 pnol) de acido (7S)-4-(1H
pirazol o[ 3,4-c]piridin-5-ilamno)-5,6,7, 8-

tetrahi dro[ 1] benzotieno[ 2, 3-d] pirimdin-7-carboxilico
(preparado de acuerdo con el ejenplo intermediario 46a)
de manera andloga al ejemplo 18 wusando (3R)-N, N
dimetil pirrolidin-3-amna par a dar, después de
soneterse a tratam ento posterior y purificacion, 95,1
nmg (72% del conpuesto del titulo.

IHRW (DVMSO-d6): &= 1,60-1,84 (2H), 1,99-2,20 (9H),
2,59-2,74 (1H), 2,92-3,05 (3H, 3,17-3,65 (4H),
3,77+3,86 (1H), 8,24 (1H, 8,34 (1H, 8,53 (1H, 8,69
(1H), 8,84 (1H), 13,49 (1H ppm

Ej enpl 0 85
[(3S)-3-(Dinetilamno)pirrolidin-1-il][(7S)-4-(1H

pirazol o[ 3,4-c]piridin-5-ilamno)-5,86,7, 8-
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tetrahi dro[ 1] benzotieno[2,3-d]pirinm din-7-il]nmetanona

H
H Z N N'N |\N
N | NN AN
NONH 0 O
_ o N/ \
N N OH ke | N
k | X s /
SN S N N

\
Se transformaron 100 ng (273 unol) de acido (7S)-4-(1H
pirazol o[ 3,4-c]piridin-5-ilamno)-5,6,7, 8-
t et rahi dro[ 1] benzoti eno[ 2, 3-d] piri m din-7-carboxilico
(preparado de acuerdo con el ejenplo internediario 46a)
de manera andloga al ejenmplo 18 wusando (3S)-N, N
dimetil pirrolidin-3-amna par a dar, después de
soneterse a tratamento posterior y purificacioén, 103
nmg (78% del conpuesto del titulo.
IH RW (DVBO-d6): &= 1,58-1,83 (2H), 1,98-2,21 (9H),
2,61+2,72 (1H), 2,89-3,04 (3H), 3,18-3,46 (4H),
3,73+3,81 (1H), 8,24 (1H), 8,34 (1H), 8,54 (1H), 8,69
(1H), 8,83 (1H), 13,48 (1H) ppm
Ej enpl 0 86
Morfolin-4-il[(7S)-4-(1H pirazol o[ 3, 4-c]piridin-5-
ilam no)-5,6,7,8-tetrahidro[1] benzotieno[ 2, 3-
dlpirimdin-7-il]metanona
H N
NS;Q\I\ N'\ | /N
NH 0 NH

O
o d

NG\ N7 TN
k\Nl S > k\Nl S <\I:>
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Se transformaron 100 ng (273 pmol ) de acido (7S)-4-(1H
pirazol o[ 3,4-c]piridin-5-ilamno)-5,86,7, 8-

tetrahi dro[ 1] benzotieno[ 2, 3-d] pirimdin-7-carboxilico
(preparado de acuerdo con el ejenplo intermediario 46a)
de manera analoga al ejenplo 18 usando norfolina para
dar, después de soneterse a tratam ento posterior vy
purificaci 6on, 67,8 ng (54% del conpuesto del titulo.
IH RW (DVMBO-d6): &

1,81 (1H), 2,11 (1H), 2,87-3,04
(2H), 3,10-3,41 (3H), 3,45-3,66 (8H), 8,24 (1H), 8,34
(1H), 8,54 (1H), 8,69 (1H), 8,83 (1H), 13,55 (1H ppm
Ej enpl 0 87
[(3S)-3-Metilnorfolin-4-il][(7S)-4-(1H pirazol of 3, 4-
c]piridin-5-ilamno)-5,6,7, 8-

tetrahi dro[ 1] benzotieno[2,3-d]pirimdin-7-il]nmetanona

H
H
N S
N . N
N'\ ~ |N N\ | =
NONH o ) NH P
N/ Y N \ "||<
| N OH k\ | N—>
k\N S N S Iln-&o

Se transformaron 100 ng (273 pnol) de acido (7S)-4-(1H
pirazol o[ 3,4-c]piridin-5-ilamno)-5,6,7, 8-

t etrahi dro[ 1] benzoti eno[ 2, 3-d] piri m din-7-carboxilico
(preparado de acuerdo con el ejenplo internmediario 46a)
de nmanera analoga al ejenplo 18 wusando (3S)-3-
metilnorfolina para dar, después de soneterse a

tratam ento posterior y purificacion, 24,1 ng (19% del
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compuest o del titulo.

IH RW (DMBO-d6): &= 1,16+1,29 (3H), 1,79 (1H), 2,10
(1H), 2,82-4,46 (12H), 8,24 (1H), 8,32 (1H), 8,53 (1H),
8,68 (1H), 8,83 (1H), 13,58 (1H ppm

Ej enpl 0 88
[(BR)-3-Metilnorfolin-4-il][(7S)-4-(1H pirazol of 3, 4-
c]piridin-5-ilamno)-5,6,7, 8-

tetrahi dro[ 1] benzotieno[2,3-d]pirimdin-7-il]nmetanona

~
NN ~ |N N\ | /N
SN NH 0 INH @
.-|I< --u«
NN OH NT N N
| g B
k\N S N S —&

Se transformaron 100 ng (273 pnol) de acido (7S)-4-(1H
pirazol o[ 3,4-c]piridin-5-ilam no)-5,86,7, 8-

t etrahi dro[ 1] benzoti eno[ 2, 3-d] piri m din-7-carboxilico
(preparado de acuerdo con el ejenplo intermediario 46a)
de nmanera analoga al ejenplo 18 wusando (3R)-3-
netilnorfolina para dar, después de soneterse a
tratam ento posterior y purificacion, 27,4 ng (21% del

conpuesto del titulo.

IH RW (DVMBO-d6): &= 1,15+1,31 (3H), 1,87 (1H), 2,10
(1H), 2,86-4,45 (12H), 8,24 (1H), 8,34 (1H), 8,54 (1H),
8,69 (1H), 8,83 (1H), 13,53 (1H ppm

Ej enpl 0 89
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[(2R 6S)-2,6-Dinetilnorfolin-4-il][(7S)-4-(1H
pirazol o[ 3,4-c]piridin-5-ilamno)-5,6,7, 8-

tetrahi dro[ 1] benzotieno[2,3-d]pirinm din-7-il]nmetanona

H N—"S
N—Z=>N N |
N | =
N\ A NH 0 NH (o)
S N/ \ ””<
0 A W ¢
N NT S }
NT S o

Se transformaron 100 ng (273 pnol) de acido (7S)-4-(1H
pirazol o[ 3,4-c]piridin-5-ilamno)-5,86,7, 8-

t etrahi dro[ 1] benzoti eno[ 2, 3-d] piri m din-7-carboxilico
(preparado de acuerdo con el ejenplo intermnediario 46a)
de manera analoga al ejenplo 18 wusando (2R, 6S)-2, 6-
dinetilnorfolina para dar, después de soneterse a
tratam ento posterior y purificacion, 13,1 ng (10% del
conpuesto del titulo.

IH RW (DMBO-d6): &= 1,10 (6H), 1,81 (1H), 2,10 (1H),
2,26 (1H), 2,76 (1H), 2,87-3,03 (2H), 3,11-3,60 (5H),
3,95 (1H), 4,31 (1H), 8,24 (1H, 8,34 (1H), 8,54 (1lH),
8,69 (1H), 8,84 (1H), 13,54 (1H) ppm

Ej enpl 0 90

(4-Metil piperazin-1-il)[(7S)-4-(1H pirazol of 3, 4-
c]piridin-5-ilamno)-5,6,7,8-

tetrahi dro[ 1] benzoti eno[2,3-d]pirimdin-7-il]nmetanona
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§
, N
N—Z>N N\ |/N
NS " o NH /o
.-||/< N/ ””<
2 | A\ N
NT TN OH ls
N N~ S ¢
N~ S N\

Se transformaron 100 ng (273 pnol) de acido (7S)-4-(1H
pirazol o[ 3,4-c]piridin-5-ilamno)-5,86,7, 8-

t etrahi dro[ 1] benzoti eno[ 2, 3-d] piri m din-7-carboxilico
(preparado de acuerdo con el ejenplo intermediario 46a)
de maner a anal oga al ej enpl o 18 usando 1-
netil pi perazina para dar, después de soneterse a
tratam ento posterior y purificacion, 66,5 ng (52% del
conpuesto del titulo.

IHRW (DVMBO-d6): &= 1,80 (1H), 2,10 (1H), 2,19 (3H),
2,27 (2H), 2,34 (2H), 2,82-3,03 (2H), 3,10-3,40 (3H,
3,50 (2H), 3,56 (2H), 8,24 (1H), 8,33 (1H), 8,53 (1H),
8,68 (1H), 8,84 (1H), 13,55 (1H) ppm

Ej enpl 0 91

[4-(Dinetilamno)piperidin-1-il][(7S)-4-(1H

pirazol o[ 3,4-c]piridin-5-ilam no)-5,86,7, 8-

tetrahi dro[ 1] benzotieno[2,3-d]pirimdin-7-il]nmetanona
H

N—= N
N N Z NH 0
N\
NH O - -«
ot
/< —> Nk | \ N
N/| N\ OH SN S ¢ >
S

N—
/
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Se transformaron 100 ng (273 pmol ) de acido (7S)-4-(1H
pirazol o[ 3,4-c]piridin-5-ilamno)-5,86,7, 8-

tetrahi dro[ 1] benzoti eno[ 2, 3-d] pirimdin-7-carboxilico
(preparado de acuerdo con el ejenplo intermediario 46a)
de manera analoga al ejenplo 18 usando N N
di metil pi peridin-4-am na para dar, después de soneterse
a tratamento posterior y purificacioén, 39,5 ng (29%
del conpuesto del titulo.

IH RW (DMBO-d6): &= 1,20 (1H), 1,35 (1H), 1,71-1,87
(3H), 2,10 (1H), 2,17 (6H), 2,32 (1H), 2,61 (1H), 2, 84-
3,37 (6H), 4,03 (1H), 4,40 (1H), 8,24 (1H), 8,33 (1H),
8,53 (1H), 8,69 (1H), 8,84 (1H), 13,56 (1H ppm

Ej enpl 0 92
(7S)-N-Etil-Nmetil-4-(1H pirazol o[ 3, 4-b]piridin-5-
ilam no)-5, 6,7, 8-tetrahidro[1] benzotieno[ 2, 3-

d] pi ri m di n-7- car boxam da

H H
NN N | N | Nx
N
VN NH é? . X Z SNH 0
vl N
NN OH NI ”%
k\N . k\N < /5 N\

Se transformaron 80 ng (218 pnol) de éacido (7S)-4-(1H
pirazol o[ 3,4-b] piridin-5-ilamno)-5,6,7, 8-

t etrahi dro[ 1] benzoti eno[ 2, 3-d] piri m din-7-carboxilico
(preparado de acuerdo con el ejenplo internediario 59a)
de manera anél oga al ejenplo 18 usando N-netil etanam na

para dar, después de soneterse a trataniento posterior
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y purificacioén, 69,3 ng (89% del conpuesto del titulo.
IH RW (DMBO-d6): &= 1,03+1,15 (3H), 1,81 (1H), 2,05
(1H), 2,84+3,06 (3H), 2,86-3,02 (2H), 3,08-3,39 (4H),
3,44 (1H), 8,13 (1H), 8,30 (1H), 8,34 (1H), 8,36 (1H),
8,61 (1H), 13,59 (1H) ppm

Ej enpl 0 93
(7S)-N-Metil-N-propil-4-(1H pirazol o[ 3, 4-b]piridin-5-
ilam no)-5, 6,7, 8-tetrahidro[1] benzotieno[ 2, 3-

d] pi ri m di n-7- car boxam da

H
Ho o\ NN
N'N z | N\ |/
N\ AN 0 NH O
NH . (
Y NZ AN N—
NN OH |
K\N s NT S §

Se transformaron 80 ng (218 pnol) de acido (7S)-4-(1H
pirazol o[ 3,4-b] piridin-5-ilam no)-5,86,7, 8-

tetrahi dro[ 1] benzotieno[2, 3-d] pirimdin-7-carboxilico
(preparado de acuerdo con el ejenplo internediario 59a)
de nmanera andal oga al ejenplo 18 usando N-netil propan-1-
am na para dar, después de soneterse a tratamento
posterior y purificacion, 71,6 ng (74% del conpuesto
del titulo.

14 RW (DMBO-d6): &= 0,83+0,87 (3H), 1,44-1,62 (2H),
1,81 (1H, 2,05 (1H), 2,85+3,07 (3H), 2,87-3,02 (2H,
3,08-3,40 (5H), 8,13 (1H), 8,30 (1H, 8,34 (1H, 8,36
(1H), 8,61 (1H), 13,60 (1H) ppm
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Ej enpl 0o 94
(7S)-N-Metil-4-(1H pirazol o[ 3,4-b]piridin-5-ilamno)-N
(3,3,3-trifluoropropil)-5,6,7, 8-

tetrahi dro[ 1] benzoti eno[ 2, 3-d] pi ri m di n-7-car boxam da

H
H ,N N\
NN N L
NG NH e
NH / . N7 «
n< k \ N—
Nk/| A\ OH SNT S
NS
N S E
FF

Se transformaron 70 ng (191 pnol) de éacido (7S)-4-(1H
pirazol o[ 3,4-b]piridin-5-ilamno)-5,6,7, 8-

tetrahi dro[ 1] benzoti eno[ 2, 3-d] pirimdin-7-carboxilico
(preparado de acuerdo con el ejenplo internediario 59a)
de manera anal oga al ejenplo 18 usando 3,3, 3-trifl uoro-
N-netil propan-1-am na para dar, después de soneterse a
tratam ento posterior y purificacioén, 57,1 ng (91% del
conpuesto del titulo.

IH RW (DMBO-d6): &= 1,79 (1H), 2,06 (1H), 2,43-2,60

(2H), 2,87+3,12 (3H), 2,93 (2H), 3,13-3,70 (5H), 8,13
(1H), 8,24-8,47 (3H), 8,60 (1H), 13,59 (1H ppm

Ej enpl 0 95
(7S)-N-Metil-N-(propan-2-il)-4-(1H pirazol o[ 3, 4-
blpiridin-5-ilamno)-5,86,7, 8-

tetrahi dro[ 1] benzoti eno[ 2, 3-d] pi ri m di n-7-car boxam da
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H
NN NNy
NS § | N Z
NH 0 > INH <0
vl [N}
NN OH N( N N—
k\N IS \N S <

Se transformaron 80 ng (218 pnol) de acido (7S)-4-(1H
pirazol o[ 3, 4-b] piridin-5-ilam no)-5,86,7, 8-

t etrahi dro[ 1] benzoti eno[ 2, 3-d] piri m din-7-carboxilico
(preparado de acuerdo con el ejenplo internmediario 59a)
de manera anal oga al ejenplo 18 usando N-netil propan-2-
amina para dar, después de soneterse a tratamento
posterior y purificacioén, 55,6 ng (57% del conpuesto
del titulo.

IH RW (DVMBO-d6): &= 1,05+1,18 (6H), 1,81 (1H), 2,04
(1H), 2,71+2,90 (3H), 2,84-3,35 (5H), 4,26+4,72 (1H),
8,13 (1H), 8,24-8,45 (1H), 8,30 (1H, 8,36 (1H, 8,61
(1H), 13,60 (1H) ppm

Ej enpl 0 96

(7S)-N-(2-Metoxietil)-Nnmetil-4-(1H pirazol of 3, 4-

b] piridin-5-ilamno)-5,6,7,8-

tetrahi dro[ 1] benzoti eno[ 2, 3-d] pi ri m di n-7-car boxam da

H
H N~ s
NN N L
N \I NH o)
NH /O » N7 ----(_
.-|I< k | N
N/| \ OH SNTS
Ss
o]
\

Se transformaron 300 ng (819 pnol) de acido (7S)-4-(1H
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pirazol o[ 3,4-b] piridin-5-ilam no)-5,86,7, 8-

tetrahi dro[ 1] benzotieno[2, 3-d] pirimdin-7-carboxilico
(preparado de acuerdo con el ejenplo intermnmediario 59a)
de manera analoga al ejenplo 18 wusando 2-netoxi-N
nmetiletanamina para dar, después de soneterse a
tratam ento posterior y purificacién, 241 ng (64% del
compuesto del titulo.

IH RW (DMBO-d6): &= 1,80 (1H), 2,06 (1H), 2,87+3,12
(3H), 2,93 (2H), 3,14-3,34 (3H), 3,25+3,28 (3H), 3,41-
3,53 (3H), 3,59 (1H, 8,13 (1H, 8,22-8,42 (1H, 8,30
(14, 8,36 (1H), 8,61 (1H), 13,60 (1H ppm

Ej enpl 0 97
Azetidin-1-il[(7S)-4-(1H pirazol o[ 3, 4-b]piridin-5-

ilam no)-5,6,7,8-tetrahidro[ 1] benzotieno[ 2, 3-

dlpirimdin-7-il]metanona

H H
,N /Nl ,N |N\
N N
\ N\
N NH éD , 7 NH 0
N/ \ . OH N/ \ NN} N
Ny S Ny L]
N N S

Se transformaron 80 ng (218 pnol) de éacido (7S)-4-(1H
pirazol o[ 3,4-b] piridin-5-ilam no)-5,86,7, 8-

tetrahi dro[ 1] benzoti eno[2, 3-d] pirimdin-7-carboxilico
(preparado de acuerdo con el ejenplo internediario 59a)
de manera analoga al ejenplo 18 usando azetidina para
dar, después de soneterse a tratam ento posterior vy

purificacion, 47,2 ng (51% del conpuesto del titulo.
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IH RW (DMBO-d6): &= 1,77 (1H), 2,06 (1H), 2,22 (2H),
2,74 (1H), 2,90 (2H), 3,17 (1H), 3,32 (1H), 3,88 (2H),
4,17-4,32 (2H), 8,13 (1H), 8,30 (1H), 8,34 (1H), 8,36
(1H), 8,61 (1H), 13,60 (1H) ppm

Ej enpl 0 98

2- Oxa- 6-azaespiro[3.3] hept-6-il[(7S)-4-(1H

pirazol o[ 3,4-b] piridin-5-ilamno)-5,6,7, 8-

tetrahi dro[ 1] benzotieno[2,3-d]pirim din-7-il]nmetanona

N N
= N |
N | NN A
\ NH
N NH o (0]

AN

Z ' N7 N
'\LNl ; o k\Nl S N%
o)

Se transformaron 75 ng (205 pnol) de &cido (7S)-4-(1H
pirazol o[ 3,4-b]piridin-5-ilamno)-5,6,7, 8-
t etrahi dro[ 1] benzoti eno[ 2, 3-d] piri m din-7-carboxilico
(preparado de acuerdo con el ejenplo internmediario 59a)
de nmanera andloga al ejenplo 18 wusando 2-oxa-6-
azaespiro[ 3. 3] heptano para dar, después de soneterse a
tratam ento posterior y purificacion, 17,2 ng (18% del
conpuesto del titulo.
IHRW (DMBO-d6): &= 1,75 (1H), 2,05 (1H), 2,73 (1H),
2,89 (2H), 3,15 (1H), 3,29 (1H, 4,05 (2H), 4,38 (1lH),
4,44 (1H), 4,67 (4H, 8,13 (1H), 8,30 (1H), 8,33 (1H),
8,36 (1H), 8,60 (1H), 13,59 (1H) ppm

Ej enpl 0 99
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1-{[(7S)-4-(1H Pirazol o[ 3,4-b] piridin-5-ilam no) -
5,6,7,8-tetrahidro[ 1] benzoti eno[ 2, 3-d] piri m di n-7-

il]carbonil}azetidin-3-carbonitrilo
H

N N
H : S
N
N'N ~ N\:ﬂ;;J\NH
X NH 0 ....(O
—

.-||/< Nk/ | \ N
OH \N S %
N
N

N* N\
|
s

Se transformaron 70 ng (191 pnol) de acido (7S)-4-(1H
pirazol o[ 3,4-b] piridin-5-ilam no)-5,86,7, 8-

t etrahi dro[ 1] benzoti eno[ 2, 3-d] piri m din-7-carboxilico
(preparado de acuerdo con el ejenplo internediario 59a)
de manera analoga al ejenplo 18 wusando azetidin-3-
carbonitrilo para dar, después de soneterse a
tratam ento posterior y purificacién, 45,80 ng (53%
del conpuesto del titulo.

IH RW (DMBO-d6): &= 1,76 (1H), 2,08 (1H), 2,70-2,99
(3H), 3,15 (1H, 3,28 (1H, 3,81 (1H), 4,04 (1H), 4,18
(1H), 4,41-4,61 (2H), 8,13 (1H), 8,30 (1H, 8,36 (2H
8,60 (1H), 13,61 (1H) ppm

Ej enpl 0 100
[(3S)-3-(Dinetilamno)pirrolidin-1-il][(7S)-4-(1H
pirazol o[ 3,4-b] piridin-5-ilam no)-5,86,7, 8-

tetrahi dro[ 1] benzotieno[2,3-d]pirinm din-7-il]nmetanona
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X NH o)
o)
NH i ) .

N A\
NZ TN\ OH | N
KNl s l%N S k:l‘w/

Se transformaron 70 ng (191 pnol) de acido (7S)-4-(1H
pirazol o[ 3,4-b] piridin-5-ilam no)-5,86,7, 8-

tetrahi dro[ 1] benzotieno[2, 3-d] pirimdin-7-carboxilico
(preparado de acuerdo con el ejenplo intermediario 59a)
de manera andloga al ejenmplo 18 wusando (3S)-N, N\
dimetil pirrolidin-3-amna par a dar, después de
sonmeterse a tratamento posterior y purificacién, 60,2
ng (65% del conpuesto del titulo.

14 RW (DVBO-d6): &= 1,55-1,88 (2H), 1,96-2,13 (2H),
2,16 (6H), 2,54-2,76 (1H), 2,86-3,04 (4H), 3,11-3,28
(2H), 3,51-3,82 (3H), 8,13 (1H), 8,30 (1H, 8,36 (2H
8,60 (1H), 13,62 (1H ppm

Ej enpl 0 101
[(BR)-3-(Dinetilamno)pirrolidin-1-il][(7S)-4-(1H
pirazol o[ 3,4-b]piridin-5-ilamno)-5,6,7, 8-

tetrahi dro[ 1] benzotieno[2,3-d]pirinm din-7-il]nmetanona

H N N\
N /Nl N\ |/
N s ° NH 0
NH . ””<
N7 '”‘4 N/l N N
Lo S
\N S ’/'Tj

Se transformaron 75 ng (205 pnol) de &cido (7S)-4-(1H
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pirazol o[ 3,4-b] piridin-5-ilam no)-5,86,7, 8-

tetrahi dro[ 1] benzotieno[2, 3-d] pirimdin-7-carboxilico
(preparado de acuerdo con el ejenplo intermediario 59a)
de manera andloga al ejemplo 18 wusando (3R)-N, N\
di metil pirrolidin-3-amna par a dar, después de
sonmeterse a tratamento posterior y purificacion, 28,7
ng (29% del conpuesto del titulo.

IH RW (DMVMBO-d6): &= 1,59-1,84 (2H), 1,97-2,14 (2H),
2,16 (6H), 2,59-2,75 (1H), 2,91-3,06 (3H), 3,12-3,64
(5H), 3,79+3,89 (1H), 8,13 (1H), 8,29 (1H, 8,33 (1H),
8,36 (1H), 8,60 (1H), 13,60 (1H ppm

Ej enpl 0 102
Morfolin-4-il[(7S)-4-(1H pirazol o] 3, 4-b] pi ri di n-5-

ilam no)-5,6,7,8-tetrahidro[ 1] benzotieno[ 2, 3-

dlpirimdin-7-il]metanona

H
NN NNy
(NG o
XNH o] NH 0
.-|I/< --||/<
Z N N
N | N OH k | N
l§N S NS <;f>
@)

Se transformaron 80 ng (218 pnol) de acido (7S)-4-(1H
pirazol o[ 3,4-b] piridin-5-ilam no)-5,86,7, 8-

t etrahi dro[ 1] benzoti eno[ 2, 3-d] piri m din-7-carboxilico
(preparado de acuerdo con el ejenplo intermediario 59a)
de manera analoga al ejenplo 18 usando norfolina para

dar, después de soneterse a tratam ento posterior vy
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purificacion, 69,3 ng (69% del conpuesto del titulo.
IH RW (DMBO-d6): &= 1,82 (1H), 2,06 (1H), 2,87-3,03
(2H), 3,19 (2H), 3,32 (1H), 3,44-3,66 (8H), 8,13 (1H),
8,30 (1H), 8,34 (1H), 8,36 (1H), 8,61 (1H), 13,60 (1H
ppm

Ej enpl 0 103
[(BR)-3-Metilnorfolin-4-il][(7S)-4-(1H pirazol of 3, 4-
b]piridin-5-ilamno)-5,6,7,8-

tetrahi dro[ 1] benzotieno[2,3-d]pirimdin-7-il]nmetanona

H
N\ | N\ | _—
NNH 0 NH 0
/ .|I|< N/ .Illq
N | AN OH L\ | N N
k\ S \N S —O
N o

Se transformaron 80 ng (218 pnol) de acido (7S)-4-(1H
pirazol o[ 3,4-b] piridin-5-ilam no)-5,6,7, 8-

tetrahi dro[ 1] benzotieno[2, 3-d] pirimdin-7-carboxilico
(preparado de acuerdo con el ejenplo internediario 59a)
de nmanera analoga al ejenplo 18 wusando (3R)-3-
metilnorfolina para dar, después de soneterse a
tratam ento posterior y purificacion, 64,2 ng (62% del
conpuesto del tituloo.

IH RW (DVMBO-d6): &

1,16+1,31 (3H), 1,87 (1H), 2,03
(1H), 2,84-4,47 (12H), 8,13 (1H), 8,30 (1H), 8,33 (1H)),
8,36 (1H), 8,60 (1H), 13,60 (1H ppm
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Ej enpl 0 104
[(3S)-3-Metilnorfolin-4-il][(7S)-4-(1H pirazol of 3, 4-
b] piridin-5-ilamno)-5,6,7,8-

tetrahi dro[ 1] benzotieno[2,3-d]pirimdin-7-il]nmetanona

H
NN NNy
L RS
NSNH 0 | NH ©
..|I/< --l|/<
% N A\
N | N OH k | N
LQN S NS “W<;ﬂ>
o}

Se transformaron 80 ng (218 pnol) de acido (7S)-4-(1H
pirazol o[ 3,4-b] piridin-5-ilam no)-5,6,7, 8-

t etrahi dro[ 1] benzoti eno[ 2, 3-d] piri m din-7-carboxilico
(preparado de acuerdo con el ejenplo intermnmediario 59a)
de nmanera analoga al ejenplo 18 usando (3S)-3-
nmetilnorfolina para dar, después de soneterse a
tratam ento posterior y purificacion, 75,3 ng (73% de

compuest o del titulo.

IH RW (DMBO-d6): &= 1,15+1,29 (3H), 1,79 (1H), 2,03
(1H), 2,84-4,47 (12H), 8,13 (1H), 8,30 (1H), 8,33 (1H)),
8,36 (1H), 8,60 (1H), 13,61 (1H ppm

Ej enpl 0 105

[(2R 6S)-2,6-Dimetilnorfolin-4-il][(7S)-4-(1H

pirazol o[ 3,4-b] piridin-5-ilamno)-5,6,7, 8-

tetrahi dro[ 1] benzotieno[2,3-d]pirimdin-7-il]nmetanona
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H
H N ,N N\
N—z | N\ |/
No s o NH o
NH . ) <
= ””( N | A\ N
NN OH ls S _B__
N N

Se transformaron 80 ng (218 unol) de &cido (7S)-4-(1H
pirazol o[ 3,4-b] piridin-5-ilamno)-5, 6,7, 8-

tetrahi dro[ 1] benzotieno[ 2, 3-d] pirimdin-7-carboxilico
(preparado de acuerdo con el ejenplo intermediario 59a)
de manera analoga al ejenplo 18 usando (2R, 6S)-2, 6-
dinmetilnorfolina para dar, después de soneterse a
tratam ento posterior y purificacion, 74,0 ng (69% del
conpuesto del titulo.

IH RW (DMBO-d6): &= 1,10 (6H), 1,81 (1H), 2,05 (1H),
2,27 (1H), 2,77 (1H, 2,83-3,05 (2H), 3,14-3,58 (5H),
3,95 (1H), 4,31 (1H), 8,13 (1H, 8,30 (1H), 8,36 (2H),
8,60 (1H), 13,62 (1H) ppm

Ej enpl 0 106

(4-Metil piperazin-1-il)[(7S)-4-(1H pirazol of 3, 4-

b] piridin-5-ilamno)-5,86,7, 8-

tetrahi dro[ 1] benzotieno[2,3-d]pirimdin-7-il]nmetanona

H
H N~ N
N /N N\ | >
Ny \l " ° ZSNH o
.-n( N/ \ ””q
NI OH N | N‘»
N s
N~ S N\

Se transformaron 80 ng (218 pnol) de éacido (7S)-4-(1H
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pirazol o[ 3,4-b] piridin-5-ilam no)-5,86,7, 8-

tetrahi dro[ 1] benzotieno[2, 3-d] pirimdin-7-carboxilico
(preparado de acuerdo con el ejenplo intermediario 59a)
de nmaner a anal oga al ej enpl o 18 usando 1-
netil pi perazina para dar, después de soneterse a
tratam ento posterior y purificacion, 58,0 ng (56% del
compuesto del titulo.

IH RW (DMBO-d6): &= 1,82 (1H), 2,04 (1H), 2,19 (3H),
2,27 (2H), 2,34 (2H), 2,84-3,02 (2H), 3,12-3,43 (3H),
3,45-3,61 (4H), 8,13 (1H), 8,23-8,46 (3H), 8,60 (1lH),
13,61 (1H) ppm

Ej enpl 0 107

[4-(Dimetilam no)piperidin-1-il][(7S)-4-(1H

pirazol o[ 3,4-b]piridin-5-ilamno)-5,6,7, 8-

tetrahi dro[ 1] benzotieno[2,3-d]pirim din-7-il]nmetanona

H
N—Ng
H N ]
,N/N N\ Pz
N \\I NH o}
NH é) . 7 | ( M.N
Nk/|\ o S <\>
\S
S
N N
/

Se transformaron 80 ng (218 pnol) de acido (7S)-4-(1H
pirazol o[ 3,4-b] piridin-5-ilamno)-5,6,7, 8-

tetrahi dro[ 1] benzoti eno[ 2, 3-d] pirimdin-7-carboxilico
(preparado de acuerdo con el ejenplo internediario 59a)
de manera analoga al ejenplo 18 usando N N

di metil pi peridin-4-am na para dar, después de soneterse
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a tratamento posterior y purificacioén, 36,4 ng (33%
del conpuesto del titulo.

IH RW (DMBO-d6): &= 1,20 (1H), 1,34 (1H), 1,70-1,89
(3H), 2,04 (1H), 2,17 (6H), 2,24-2,40 (2H), 2,61 (1H),
2,85-3,12 (3H), 3,21 (2H), 4,02 (1H), 4,40 (1H), 8,13
(1H), 8,30 (1H), 8,34 (1H), 8,36 (1H), 8,61 (1H), 13,61
(1H) ppm

Ej enpl 0 108
1-({(7S)-4-[(6-Metoxi-1H pirazol o] 3, 4-b] pi ri di n-5-
il)am no]-5,6,7,8-tetrahidro[ 1] benzoti eno[ 2, 3-

dipirimdin-7-il}carbonil)azetidin-3-carbonitrilo
H
N O

H N—7s
N NSO NM
Nl NH 0
=
NH é) > N)t[jgii>”%@
il

~ N OH k\N S %

N

N

N
k\NS

Se transformaron 100 nmg (252 pnol) de acido (7S)-4-[(6-
nmet oxi - 1H pirazol o[ 3, 4-b] piridin-5-il)am no]-5,6, 7, 8-
tetrahi dro[ 1] benzotieno[2,3-d] pirimdin-7-carboxilico
(preparado de acuerdo con el ejenplo intermediario 34a)
de manera analoga al ejenplo 18 wusando azetidin-3-
carbonitrilo para dar, después de soneterse a
tratam ento posterior y purificacion, 99,3 ng (81% del
compuesto del titulo.

14 RW (DVBO-d6): &= 1,80 (1H), 2,14 (1H), 2,77 (1H),
2,83-3,01 (2H, 3,13 (1H, 3,25 (1H, 3,81 (1H, 4,01
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(3H), 4,04 (1H), 4,18 (1H), 4,44-4,60 (2H), 8,00 (1H),
8,09 (1H), 8,41 (1H), 8,82 (1H), 13,35 (1H) ppm

Ej enpl 0 109
{(7S)-4-[(6-Metoxi-1H pirazol o] 3, 4-b] pi ri di n-5-

il)am no]-5,6,7,8-tetrahidro[ 1] benzoti eno[ 2, 3-
dlpirimdin-7-il}(2-oxa-6-azaespiro[ 3. 3] hept-6-

i 1) metanona
N _N__O

H
N N\ (NG Ng;];;j: ~
N L ZNH 0
NH 0 > ””q
LNNN} N/
{ « < | N N
OH \N s Li%7
0

N*
Syos

Se transformaron 50 ng (126 pnol) de acido (7S)-4-[(6-
nmet oxi - 1H pirazol o[ 3, 4-b] piridin-5-il)am no]-5,6, 7, 8-
tetrahi dro[ 1] benzotieno[2, 3-d] pirimdin-7-carboxilico
(preparado de acuerdo con el ejenplo intermediario 34a)
de manera analoga al ejenplo 18 wusando 2-oxa-6-
azaespiro[ 3. 3] heptano para dar, después de soneterse a
tratam ento posterior y purificacion, 4,5 nmg (7% del
compuest o del titulo.

IH RW (DMBO-d6): &= 1,78 (1H), 2,10 (1H), 2,74 (1H),
2,82-2,96 (2H), 3,11 (1H), 3,24 (1H), 4,02 (3H), 4,06
(2H), 4,41 (2H), 4,64-4,73 (4H), 8,01 (1H), 8,07 (1H),
8,41 (1H), 8,83 (1H), 13,35 (1H) ppm

Ej enpl 0 110

[(BR)-3-(Dinetilam no)pirrolidin-1-il]{(7S)-4-[(6-
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nmet oxi - 1H pi razol o[ 3, 4-b] piridin-5-il)am no]-5,6, 7, 8-
tetrahi dro[ 1] benzotieno[2,3-d]pirim din-7-il}nmetanona

|
H__N__O

H
'N N\ o\ h N
Ny l,/ N%:Ev;[
NH <o | NH «o
i Z v
Nk/ R OH N:I\Q N p
\N S N S Q"/N\

Se transformaron 100 ng (252 pnol) de acido (7S)-4-[(6-
nmet oxi - 1H pirazol o[ 3, 4-b] piridin-5-il)am no]-5,6, 7, 8-
tetrahi dro[ 1] benzotieno[ 2, 3-d] pirimdin-7-carboxilico
(preparado de acuerdo con el ejenplo intermediario 34a)
de manera andloga al ejemplo 18 wusando (3R)-N, N
dimetil pirrolidin-3-amna par a dar, después de
soneterse a tratam ento posterior y purificacion, 70,4
nmg (54% del conpuesto del titulo.

IH RW (DVSO-d6): &= 1,58-1,89 (2H), 1,97-2,22 (2H),
2,16 (6H), 2,55-3,67 (9H), 3,78+3,88 (1H), 4,01 (3H),
8,02 (1H), 8,10 (1H), 8,40 (1H), 8,81+8,83 (1H), 13,37
(1H) ppm

Ej enpl 0 111
[(3S)-3-(Dinetilamno)pirrolidin-1-il]{(7S)-4-[(6-

met oxi - 1H pi razol o[ 3, 4-b] piridin-5-il)am no]-5,6,7, 8-

tetrahi dro[ 1] benzotieno[2,3-d]pirimdin-7-il}nmetanona
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H
N N O NNy O
N | _ N\ | P
NH ) NH <O
« N“ N\ I

k Ss &N/

Se transformaron 100 ng (252 unol) de acido (7S)-4-[(6-
nmet oxi - 1H pi razol o[ 3, 4-b] piridin-5-il)am no]-5,6, 7, 8-
tetrahi dro[ 1] benzoti eno[ 2, 3-d] pirimdin-7-carboxilico
(preparado de acuerdo con el ejenplo internediario 34a)
de manera andloga al ejenmplo 18 wusando (3S)-N, N
di metil pirrolidin-3-amna par a dar, después de
soneterse a tratamento posterior y purificacién, 94,9
ng (73% del conpuesto del titulo.

14 RW (DVBO-d6): &= 1,56-1,88 (2H), 1,97-2,23 (2H),
2,17 (6H), 2,53-3,86 (10H), 4,01 (3H), 8,01 (1H), 8,08
(1H), 8,40 (1H), 8,83+8,85 (1H), 13,34 (1H ppm

Ej enpl o 112

(7S)-N-Etil-4-[(6-hidroxi-1H pirazol o[ 3, 4-b] piridin-5-
il)am no]-N-netil-5,6,7,8-tetrahidro[ 1] benzoti enof 2, 3-

d] pi ri m di n-7- car boxam da

H
H NG Cl) N Ny_OH
N'\ | N\ | —
2 NH — NH P
\ ||< N/l \ .”I<N
k M\ SesT

Se transformaron 18,5 ng (42 pnol) de (7S)-Netil-4-

[ (6-nmetoxi-1H pirazol o[ 3,4-b]piridin-5-il)amno] -
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metil-5,6,7,8-tetrahidro[ 1] benzotieno[ 2, 3-d]pirimdin-
7- carboxam da (preparada de acuerdo con el ejenplo 39)
de nmanera andal oga al ejenplo internmediario 50 para dar,
después de soneterse a tratamiento posterior vy
purificacion, 6,8 ng (36% del conpuesto del titulo.

IH RW (DMBO-d6): &= 1,02+1,14 (3H), 1,85 (1H), 2,09
(1H), 2,84+3,07 (3H), 2,86-3,03 (2H), 3,09-3,53 (5H),
8,07 (1H, 8,33 (2H), 8,55 (1H), 8,86 (1H), 8,95 (1H)
ppm

Ej enpl o 113

(7S)-4-[(6-Hi droxi-1H pirazol o[ 3, 4-b] piridin-5-

il)yam no]-N-netil-N-propil-5,6,7, 8-

tetrahi dro[ 1] benzoti eno[ 2, 3-d] pi ri m di n-7-car boxam da
H

N N\ O\ N N\ OH
N'\V\E;[ N T
NH « > NH «
K AN k AN

Se transformaron 18,6 ng (41 unol) de (7S)-4-[(6-
nmet oxi - 1H-pirazol o[ 3,4-b]lpiridin-5-il)am no]-N-netil-N
propil-5,6,7,8-tetrahidro[ 1] benzotieno[2,3-d]pirimdin-
7- carboxam da (preparada de acuerdo con el ejenplo 38)
de manera anal oga al ejenplo internediario 50 para dar,
después de soneterse a tratamiento posterior vy
purificaciéon, 5,7 ng (30% del conpuesto del titulo.

IH RW (DMBO-d6): &= 0,82+0,87 (3H), 1,42-1,64 (2H),
1,85 (1H), 2,09 (1H), 2,85+3,07 (3H), 2,686-3,04 (2H),
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3,11-3,44 (5H), 8,09 (1H), 8,55 (1H), 8,88 (1H), 8,96
(1H), 12,49 (1H), 13,06 (1H) ppm

Ej enpl o 114
(7S)-4-[(6-H droxi-1H pirazol o[ 3, 4-b] piridi n-5-

il)yam no]-N-netil-N-(propan-2-il)-5,6,7, 8-

tetrahi dro[ 1] benzoti eno[ 2, 3-d] pi ri m di n-7-car boxam da

Ho N o N__N._OH

N N . X

NMNH qo —> N\\I;ENH «O
% Nig
O Qe %

Se transformaron 19,2 ng (43 unol) de (7S)-4-[(6-
nmet oxi - 1H-pirazol o[ 3,4-b]lpiridin-5-il)am no]-N-netil-N
(propan-2-il)-5,6,7,8-tetrahidro[ 1] benzotieno[ 2, 3-
d] pi ri m di n-7-carboxam da (preparada de acuerdo con el
ej enpl o 37) de manera analoga al ejenplo internmediario
50 para dar, después de soneterse a tratamento
posterior y purificacion, 5,1 ng (26% del conpuesto
del titulo.
IH RW (DMBO-d6): &= 1,01-1,22 (6H), 1,84 (1H), 2,09
(1H), 2,70+2,91 (3H), 2,83-3,23 (5H), 4,29+4,71 (1H),
8,09 (1H), 8,55 (1H), 8,88 (1H), 8,96 (1H), 12,48 (1H),
13,07 (1H) ppm
Ej enpl 0 115
{(7S)-4-[(6-H droxi-1H pirazol o[ 3, 4-b] pi ridi n-5-
il)am no]-5,6,7,8-tetrahidro[ 1] benzoti eno[ 2, 3-

d] pi rimdin-7-il}[ (1S, 4S)-2- oxa- 5-
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azabi cicl o[ 2. 2. 1] hept-5-il] netanona
H H

N N\ (ONg N N\ OH
N\\/\E;[ N\ | —

e Y I R W Y

I OIS A

N~ S H NS H

Se transformaron 18,4 ng (39 unol) de {(7S)-4-[(6-
nmet oxi - 1H pirazol o[ 3, 4-b] piridin-5-il)am no]-5,6, 7, 8-
tetrahi dro[ 1] benzotieno[2,3-d]pirimdin-7-il}[ (1S, 4S)-
2-oxa-5-azabiciclo[2.2. 1] hept-5-il]metanona (preparada
de acuerdo con el ejenplo 40) de manera anal oga al
ejenplo internmediario 50 para dar, después de soneterse
a tratamento posterior y purificacion, 2,8 ng (15%
del conpuesto del titulo.
IH RW (DMBO-d6): &= 1,73-1,91 (3H), 2,12 (1H), 2,82-
3,80 (9H), 4,60+4,85 (1H), 4,76+4,88 (1H), 8,08 (1H),
8,55 (1H), 8,86+8,87 (1H), 8,95 (1H), 12,45 (1H), 13,06
(1H) ppm
Ej enpl 0o 116
{(7S)-4-[(6-H droxi-1H pirazol o[ 3, 4-b] pi ri di n-5-
il)am no]-5,6,7,8-tetrahidro[ 1] benzoti eno[ 2, 3-

dpirimdin-7-il}(4-netil pi perazin-1-il)netanona
| H

H Ne_O NNy -OH
P Ny
NH o NH (o)

N/

Nk/ IR /<N I b <N_>
SNTS «—_r} NTS «—N\
\

Se transformaron 19,4 ng (41 pnol) de {(7S)-4-[(6-



240

nmet oxi - 1H pi razol o[ 3, 4-b] piridin-5-il)am no]-5,6, 7, 8-
tetrahi dro[ 1] benzotieno[2,3-d]pirimdin-7-il}(4-

nmetil pi perazin-1-il)metanona (preparada de acuerdo con
el ejenplo 42) de manera analoga al ej enpl o
internediario 50 para dar, después de soneterse a
tratam ento posterior y purificacién, 2,2 ng (11% del
compuesto del titulo.

IH RW (DMBO-d6): &= 1,83 (1H), 2,10 (1H), 2,19 (3H),
2,24-2,38 (4H), 2,88 (1H), 3,00 (1H, 3,12-3,29 (3H)
3,50 (2H), 3,58 (2H), 8,08 (1H), 8,55 (1H), 8,86 (1H),
8,95 (1H), 12,40 (1H), 13,07 (1H ppm

Ej enpl o 117

[4-(Dimetilam no)piperidin-1-il]{(7S)-4-[(6-hidroxi-1H
pirazol o[ 3,4-b]piridin-5-il)amno]-5,6,7, 8-

tetrahi dro[ 1] benzotieno[2,3-d]pirinm din-7-il}nmetanona
H H

\ \
7 NH é} 7 NH o
N~ | N\ N —> N* | N N
5 9 : L
NT S N
N— N—
/ /

Se t ransf or mar on 19,7 ngy (39 pnol ) de [ 4-
(dimetilam no)piperidin-1-il]{(7S)-4-[(6-netoxi-1H
pirazol o[ 3,4-b]piridin-5-il)amno]-5,6,7, 8-

tetrahi dro[ 1] benzotieno[2,3-d]pirimdin-7-il}nmetanona
(preparada de acuerdo con el ejenplo 43) de nmanera

analoga al ejenplo internmediario 50 para dar, después
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de soneterse a tratamento posterior y purificacién,
5,5 nmg (27% del conpuesto del titulo.

IH RW (DMBO-d6): &= 1,22 (1H), 1,37 (1H), 1,74-1,90
(3H), 2,09 (1H), 2,22 (6H), 2,41 (1H), 2,61 (1H), 2,82-
3,28 (6H), 4,07 (1H), 4,42 (1H), 8,09 (1H), 8,55 (1H),
8,86 (1H), 8,96 (1H), 12,43 (1H), 13,04 (1H) ppm

Ej enpl 0o 118

5-Brono- N-[ 3-(di netil am no) propil]-4-(1H pirazol o[ 3, 4-
c]lpiridin-5-ilam no)-7Hpirrol o[ 2,3-d] piri m di n-6-

car boxam da

H
’N \N 'N \N
Nl NGl N
X Z NH \ = NH N
Br OH—> Br HJ_/
NZ N=
Sy % Sy
N H N H

Una nezcla de 100 ng (267 pnol) de &cido 5-brono-4-(1H
pirazol o[ 3,4-c]piridin-5-ilamno)-7Hpirrol o 2, 3-

d] piri mdin-6-carboxilico (preparado de acuerdo con el
ejenplo 14), 1,85 nL de sul foxido de dinetilo, 67 pL de
N, N-di neti | propan- 1, 3-di am na, 140 pL de Netil-N
i sopropil propan-2-amina y 209 ng de hexafl uorofosfato
de (1H benzotriazol -1-iloxi)(tripirrolidin-1-
il)fosfonio se calenté a 50°C durante |la noche. La
nmezcla cruda se purificd nediante cromatografia para
dar 20,5 ng (16% del conpuesto del titulo.

IHRW (DVBO-d6): &= 1,68 (2H), 2,16 (6H), 2,32 (2H),
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3,32 (2H), 8,22 (1H), 8,26 (1H), 8,49 (1H), 8,85 (1H),
8,89 (1H), 8,96 (1H), 13,56 (1H) ppm

Ej enpl 0 119

5-Brono-N-[ 3-(dinmetilam no)propil]-Nnetil-4-(1H
pirazol o[ 3,4-c]piridin-5-ilamno)-7Hpirrol o 2, 3-

d] pi ri m di n- 6- car boxam da

H H
’N \N ‘N \N
N NG N—
- = NH \ = NH N
Br o » Br \Nf
N* N*
N NP
NN NN

Se transformaron 100 ngy (267 pnol) de acido 5-brono-4-
(1Hpirazol o[ 3,4-c]piridin-5-ilamno)-7Hpirrol o 2, 3-
d] pirimdin-6-carboxilico (preparado de acuerdo con el
ej enpl o 14) de nmanera anal oga al ejenplo 118 usando N -
etil-N, Ndinetiletan-1,2-diamna para dar, después de
la purificacién, 27,0 nmy (21% del conpuesto del
titulo.

IHRW (DVBO-d6): &= 1,71-1,88 (2H), 2,19 (2H), 2,31
(6H), 2,97 (3H), 3,40-3,54 (2H), 8,25 (1H), 8,48 (1H,
8,82 (1H), 8,84 (1H), 8,90 (1H), 13,54 (1H) ppm

Ej enpl 0 120

5-Bromo-N-[ 2-(dinetilam no)etil]-4-(1H pirazol o[ 3, 4-
clpiridin-5-ilam no)-7Hpirrol o[ 2, 3-d] pi ri m di n- 6-

car boxanm da
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H H
/N \N :N \N
N\ |/ N\ |/
NH NH
Br > H_/_N
OH
N( IR I
H H

Se transformaron 100 ng (267 pnol) de aci do 5-brono-4-
(1Hpirazol o[ 3,4-c]piridin-5-ilamno)-7Hpirrol o 2, 3-

d] pirimdin-6-carboxilico (preparado de acuerdo con el
ejenplo 14) de nmanera anadloga al ejenplo 118 usando
N, N-dinetiletan-1,2-diam na para dar, después de Ila
purificacién, 5,0 ng (4% del conmpuesto del titulo.

IH RW (DVMBO-d6): &= 2,21 (6H), 2,44 (2H), 3,40 (2H),
8,03 (1H), 8,26 (1H), 8,50 (1H), 8,85 (1H), 8,89 (1H),
8,97 (1H), 13,59 (1H) ppm

Ej enpl o 121

[ 5-Brono-4- (1H pirazol o[ 3,4-c] piridin-5-ilam no)-7H

pirrolo[2,3-d]pirimdin-6-il][(3S)-3-netilnorfolin-4-

i 1] metanona
H H
\ \
NH (
Br on > J
LI LS

N @] N @)
H H

Se transformaron 100 ng (267 unol) de acido 5-brono-4-
(1Hpirazol o[ 3,4-c]piridin-5-ilamno)-7Hpirrol o 2, 3-
d] pi ri m din-6-carboxilico (preparado de acuerdo con el

ejenplo 14) de manera analoga al ejenplo 18 usando
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(3S)-3-netilnorfolina para dar, después de soneterse a
tratam ento posterior y purificacion, 12,6 ng (10% del
compuest o del titulo.

IHRW (DMBO-d6): &= 1,28 (3H), 3,34-3,91 (7H), 8,26
(2H), 8,49 (1H, 8,71 (1H), 8,85 (1H), 8,87 (1H) ppm
Ej enpl o 122

N-[2-(Dinetilam no)-2-oxoetil]-Nnetil-7-(1H

pirazol o[ 3,4-c]piridin-5-ilamno)[1, 3]tiazol o[ 5, 4-

d] pi ri m di n- 2- car boxam da

N
N
o:é:o Ne |
%
>_/< —>
~ | s N/l N\
N /N_>7/ ls <
N N S

o /N_O>,N<

Una nezcla de 100 ng (280 pnol) de N-[2-(dinetilam no)-
2-oxoetil]-Nnmetil-7-(nmetilsulfonil)[1,3]tiazolo[5, 4-

d] pi ri m di n- 2- carboxam da de una sol uci é6n en sul f6xi do
de dinetilo (preparada de acuerdo con el ejenplo
internmediario 122a) y 37,5 ng de 1H pirazolo[3, 4-
clpiridin-5-amina se calent6 a 140°C bajo irradiacién
de mcroondas durante cuatro horas. El solvente se
elimnéy el residuo se purificd nediante cromatografia
para dar 8,2 ng (7% del conpuesto del titulo.

14 RW (DMBO-d6): &= 2,86+2,88 (3H), 3,00+3,09 (3H),
3,13+3,58 (3H), 4,39+5,02 (2H), 8,27+8,29 (1H),
8,55+8,71 (1H), 8,67+8,72 (1H), 8,91+8,92 (1H),
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9,37+10,13 (1H), 13,64 (1H ppm

Ej enpl 0 122a

N-[2-(Dinetilam no)-2-oxoetil]-Nnetil-7-
(rmetilsulfonil)[1,3]tiazol o[ 5, 4-d]pirimdin-2-

car boxanm da

s o:é:o
N O
NT S N—>f_/ SNSON /
"\ _>/*N
o} g \

Una nezcla de 800 ng (2,46 nmmol) de NJ[2-
(dinmetilam no)-2-oxoetil]-Nnetil-7-
(rmetilsulfanil)[1,3]tiazol o[ 5, 4-d]pirimdin-2-
carboxami da (preparada de acuerdo con el ejenplo
internediario 122b), 35 nlL de dicloronmetano y 1,41 g de
aci do 3-cl orobencencar boperoxoi co (75% se agito a 23°C
durante dos horas. Se agregaron 22 nlL de sul féxido de
dinetilo y se elimné el diclorometano para dar el
conpuesto del titulo conp una soluci én en sul f6xi do de
dinetilo 0, 1M

Ej enpl 0 122b

N-[2-(Dinetilam no)-2-oxoetil]-Nnetil-7-
(rmetilsulfanil)[1,3]tiazol o[ 5,4-d]pirimdin-2-

car boxam da
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s Né%H:N o)
= N (0] e \>_<
N~ S OH /

Se transform6 1,00 g (4,40 mmol) de acido 7-
(rmetilsulfanil)[1,3]tiazol o[ 5,4-d]pirimdin-2-
carboxilico (preparado de acuerdo con el ejenplo
internediario 122c) de nmanera anadloga al ejenplo 18
usando N,N,Natrinetilglicinanida para dar, después de
soneterse a tratam ento posterior y purificaciéon, 1,03
g (72% del conpuesto del titulo.

Ej enpl 0 122c

acido 7-(netilsulfanil)[1,3]tiazolo[5,4-d]pirimdin-2-

carboxilico
SH ~

NEN-N O 1
Ny §>_4g - Tj | N>—4?

N \ Sv” S OH
Una nmezcl a de 35,2 g (146 nmol ) de 7-
sulfanil[1, 3]tiazol o[5,4-d]pirimdin-2-carboxilato de
etilo (preparado de acuer do con el ej enpl o
intermediario 122d), 750 nmL de hidréoxido de sodio
acuoso (2M, y 9,08 nL de iodonetano se agitdé a 23°C
durante la noche. El precipitado se recogi6 y se lavd
con etanol y éter dietilico. Se agregaron 400 nL de

agua y el pH se ajustdé a 2 agregando &cido clorhidrico

(4M. El precipitado se recogi 6, se lavo con etanol vy
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éter dietilico y se secdé para dar 14,28 g (43% del
compuest o del titulo.

Ej enpl 0 122d
7-sulfanil[1,3]tiazolo[5,4-d]pirimdin-2-carboxilato de

etilo

SH SH

N O
N/| NH, — Nk/l N
NS

Sy e NS o

A una solucion de 26,4 g (135 mol) de 5-
amnopirimdin-4,6-ditiol (preparado de acuerdo con el
ejenplo internediario 122e) en 720 nmL de piridina se
agregaron |entamente 20,5 nlL de cloro(oxo)acetato de
etilo a 0°C y la nmezcla se agité a 23°C durante 4
horas. El solvente se elimné y se agregd agua. El
preci pitado se recogi 6, se recristalizé desde etanol,
se lavo con éter dietilico y se sec6 para dar 35,2 ¢
gue se usaron sin purificacion adicional.

Ej enpl 0 122e

5-Aminopirimdin-4,6-ditiol
Cl SH

N NH, . N)INH2
k\N | of k\N | SH

Una nezcla de 25 g (152 nmol) 4, 6-dicloropirimdin-5-
am na (CAS-No: 5413-85-4), 45,2 g de hidrato de
sulfanilsodio (1:1) y 600 nL de agua se calentd bajo

reflujo durante 3 horas. Se agregaron 16,9 g de hidrato
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de sulfanilsodio (1:1) y se continu6 el calentamento
durante 3 horas. La mezcla se neutralizé con
enfriam ento agregando acido clorhidrico concentrado y
se concentro. Después de ajustar el pH entre 2 y 3
agregando &cido clorhidrico (2M con enfriam ento, el
preci pitado se recogi 6, se lavd con agua fria y se seco
para dar 26,4 g (88% del conpuesto del titulo cono
cl or hi dr at o.

Ej enpl 0 123

N, NDinetil-7-(1H pirazol o[ 3, 4-b] pi ri di n-5-

ilamno)[1, 3]tiazol o[5, 4-d] pirimdin-2-carboxam da

H
| NS
0=5=0 N
=
N \
S N— > 2
N / k\N S /N—

Se transformaron 100 ng (349 pnol) de N N-dinetil-7-
(rmetilsulfonil)[1,3]tiazolo[5,4-d]pirimdin-2-
carboxami da (preparada de acuerdo con el ejenplo
internediario 123a) de manera analoga al ejemplo 122
usando 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-amna para dar,
después de soneterse a tratamiento posterior vy
purificacion, 4,4 ng (4% del conpuesto del titulo.

IH RW (DMBO-d6): &= 3,09 (3H), 3,56 (3H), 8,17 (1H),
8,54 (1H), 8,55 (1H), 8,76 (1H), 10,29 (1H), 13,67 (1H
ppm
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Ej enpl 0 123a
N,NNDinetil-7-(metilsulfonil)[1,3]tiazolo[5, 4-

d] pi ri m di n- 2- car boxam da

s o:é:o
L T
N / N S N—

Se transformaron 635 ng (2,50 mmol) de N, N-dinetil-7-
(rmetilsulfanil)[1,3]tiazol o[ 5, 4-d]pirimdin-2-
carboxanmida (preparada de acuerdo con el ejenplo
internediario 123b) de nmnera analoga al ejenplo
internediario 122a para dar el conmpuesto del titulo
cono una sol uci 6n en sul foxido de dinmetilo 0, 1M

Ej enpl 0 123b

N,NDinetil-7-(nmetilsulfanil)[1,3]tiazol 0[5, 4-

d] pi ri m di n- 2- car boxam da

~

AN O NN O
IR o=
N~ S OH NT SN

Se transformd 1,00 g (4,40 mol) de acido 7-
(rmetilsulfanil)[1,3]tiazol o[ 5,4-d]pirimdin-2-

carboxilico (preparado de acuerdo con el ejenplo
internediario 122c) de nmnera analoga al ejenplo 18
usando N-netil netanam na para dar, después de soneterse
a tratam ento posterior y purificacion, 907 ng (81%

del conpuesto del titulo.
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Ej enpl 0o 124
5-Brono-N-[2-(dinmetilam no)etil]-4-(1H pirazol o[ 3, 4-
b]piridin-5-ilamno)-7Hpirrolo[2,3-d]pirimdin-6-

car boxam da

N s N s

N

\ |/ N\ |/ /
NH gy NH By a
- OH - N \
L L
NS NS

N o© N

NTTN NN O

Se transformaron 100 ngy (267 pnol) de acido 5-brono-4-
(1Hpirazol o[ 3,4-b]piridin-5-ilamno)-7H pirrol of 2, 3-
d] pirimdin-6-carboxilico (preparado de acuerdo con el
ejenplo internediario 6la) de nanera anal oga al ejenplo
118 usando N, N-dinetiletan-1,2-diamna para dar,
después de soneterse a tratamento posterior 'y
purificacion, 1,8 ng (1% del conmpuesto del titulo.

IH RW (DMBO-d6): &= 2,21 (6H), 2,45 (2H), 3,40 (2H),
7,97 (1H, 8,14 (1H), 8,28 (1H), 8,56 (1H, 8,61 (1H,
8,67 (1H), 13,61 (1H) ppm

Ej enpl 0 125

5-Brono-N-[ 3-(di netil am no) propil]-4-(1H pirazol o[ 3, 4-
bl piridin-5-ilam no)-7H pirrol o[ 2,3-d] pirimdin-6-

car boxanm da

H H
N N\ N N\
N \ | Pz N N\ | Pz

\
N_
NH gy J_/
—_— H
OH N

e

N~ N
IR R
k\N H @] k\N H @]
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Se transformaron 100 ng (267 pnol) de &cido 5-brono-4-
(1Hpirazol o[ 3,4-b]piridin-5-ilamno)-7Hpirrol of 2, 3-
d] pi ri m din-6-carboxilico (preparado de acuerdo con el
ejenplo internedi ari o 6la) de manera anéal oga al ejenplo
118 para dar, después de soneterse a tratamento
posterior y purificacion, 18,8 ng (14% del conpuesto
del titulo.

IH RW (DMBO-d6): &= 1,68 (2H), 2,16 (6H), 2,33 (2H),
3,34 (2H), 8,14 (1H), 8,17 (1H), 8,28 (1H), 8,57 (1H),
8,60 (1H), 8,68 (1H), 13,61 (1H ppm

Ej enpl 0 126

Piperidin-1-il[7-(1H pirazol o] 3, 4-b] pi ri di n-5-

ilamno)[1, 3]tiazolo[5,4-d]pirimdin-2-il]nmetanona

| RN
0=S=0 N
\ Z
> ' NN P
N S N k\ | >_<
s O

Se t ransf or mar on 100 ngy (306 pnol ) de [7-
(rmetilsulfonil)[1,3]tiazol o[ 5, 4-d]pirimdin-2-
il](piperidin-1-il)netanona (preparada de acuerdo con
el ejenplo internediario 126a) de nanera anal oga al
ejenplo 122 para dar, después de soneterse a
tratam ento posterior y purificacion, 32,7 ng (27% del
compuest o del titulo.

IHRW (DMBO-d6): &= 1,44-1,75 (6H), 3,65 (2H), 4,15
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(24, 8,16 (1H), 8,53 (2H), 8,74 (1H, 10,28 (1H),
13,68 (1H) ppm

Ej enpl 0 126a
[7-(Metilsulfonil)[1,3]tiazolo[5,4-d]pirimdin-2-
il](piperidin-1-il)nmetanona

I
0=S=0

s
NN P NN, O

O
Se transformaron 100 ny (306 pnol ) de [7-
(rmetilsulfanil)[1,3]tiazol o[ 5, 4-d]pirimdin-2-
il](piperidin-1-il)netanona (preparada de acuerdo con
el ejenplo internmediario 126b) de nmnera anal oga al
ejenplo internediario 122a para dar el conpuesto del
titulo conb una sol uci 6n en sul foxido de dinmetilo 0, 1M
Ej enpl 0 126b
[7-(Metilsulfanil)[1,3]tiazolo[5,4-d]pirimdin-2-

il](piperidin-1-il)nmetanona

s

s
k\ | \>_/< k\N S N

N S OH { )
Se transformaron 1,00 g (4,40 mmol) de &acido 7-
(rmetilsulfanil)[1,3]tiazol o[ 5, 4-d]pirimdin-2-
carboxilico (preparado de acuerdo con el ejenplo

internediario 122c) de nmanera analoga al ejenplo 18
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usando piperidina para dar, después de soneterse a
tratam ento posterior y purificacién, 998 ng (77% del
compuest o del titulo.

Ej enpl 0 127

[ 5-Bronmp-4- (1H pirazol o[ 3, 4-b] piridin-5-ilam no)-7H
pirrolo[2,3-d]pirimdin-6-il][4-

(di nmetil am no) pi peridin-1-il]netanona

NN N NS N
N\ | = N\ | =
NH g NH gy
\ x
N 0] N O
NT N N"H

Se transformaron 100 ng (267 pnol) de aci do 5-brono-4-
(1Hpirazol o[ 3,4-b]piridin-5-ilamno)-7Hpirrol o 2, 3-
d] piri mdin-6-carboxilico (preparado de acuerdo con el
ejenplo internmedi ari o 61a) de nmanera anal oga al ejenplo
18 usando N, N-dinetilpiperidin-4-amna para dar,
después de soneterse a tratamiento posterior vy
purificacién, 21,0 ng (15% del conpuesto del titulo.
IHRW (DVMBO-d6): &= 1,39 (2H), 1,80 (2H), 2,18 (6H),
2,38 (2H), 2,82-3,17 (2H), 3,62 (1H, 4,40 (1H, 8,13
(1H), 8,25 (1H), 8,46 (1H), 8,52 (1H), 8,66 (1H), 13,60
(1H) ppm

Ej enpl 0 128

N-[2-(Di netil am no)-2-oxoetil]-Nnetil-7-(1H

pirazol o[ 3,4-b]piridin-5-ilam no)[1, 3]tiazol o5, 4-
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d] pi ri m di n- 2- car boxam da

|
0=5=0 N

N O
NN ( .

\N s /N—>7 / \>_<
N

Se transformaron 100 ng (280 unol) de N [2-
(dinmetilam no)-2-oxoetil]-Nnetil-7-
(rmetilsulfonil)[1,3]tiazol o[ 5, 4-d]pirimdin-2-

carboxam da (preparada de acuerdo con el ejenplo
internediario 122a) de manera analoga al ejenplo 122
para dar, después de soneterse a tratanmiento posterior
y purificaciéon, 112,7 ng (93% del conpuesto del
titulo.

IH RW (DMBO-d6): &= 2,75+2,86 (3H), 3,00+3,01 (3H),
3,04+3,56 (3H), 4,40+5,21 (2H), 8,17 (1lH), 8,55+8,62
(2H), 8,78 (1H), 10,20+10,31 (1H), 13,66 (1H ppm

Ej enpl 0 129

N-[3-(Dinetil am no)-3-oxopropil]-Nnmetil-7-(1H

pirazol o[ 3,4-b]piridin-5-ilam no)[1, 3]tiazol o5, 4-

d] pi ri m di n- 2- car boxam da
| N |
0=S=0 Q _

/

\>_/< , N7 N\ 0
_\_< :NIS>_/5N )
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Se transformaron 95 ny (256  pnol) de N[ 3-
(dimetil am no)-3-oxopropil]-Nnetil-7-
(rmetilsulfonil)[1,3]tiazol o[ 5, 4-d]pirimdin-2-
carboxanmida (preparada de acuerdo con el ejenplo
internediario 129a) de manera analoga al ejenplo 122
para dar, después de soneterse a tratam ento posterior
y purificacioén, 73,5 ng (64% del conpuesto del tituloo.
IH RW (DVBO-d6): &= 2,69+2,88 (2H), 2,79+2,83 (3H),
2,98+3,01 (3H), 3,12+3,58 (3H), 3,69+4,25 (2H), 8,17
(1H), 8,54+8,61 (1H), 8,55+8,80 (1H), 8,76+8,95 (1H),
10, 29+10, 35 (1H), 13,66 (1H) ppm

Ej enpl 0 129a

N-[3-(Dinetilam no)-3-oxopropil]-Nnetil-7-
(rmetilsulfonil)[1,3]tiazol o[5,4-d]pirimdin-2-

car boxanm da

~ |
S 0=S=0
N O
X e
N~ S /N O SNS N o)
/ _\_./<
N_ N_
/ /

Se transformaron 700 ng (2,06 mol) de N-[3-
(dimetil am no)-3-oxopropil]-Nnetil-7-
(rmetilsulfanil)[1,3]tiazol o[ 5,4-d]pirimdin-2-
carboxanmida (preparada de acuerdo con el ejenplo
internmediario 129b) de nmnera anadloga al ejenplo

internmediario 122a para dar el compuesto del titulo
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conp una sol uci on en sul f6xido de dinetilo 0, 1M
Ej enpl 0 129b

N-[3-(Dinetilam no)-3-oxopropil]-Nnetil-7-
(rmetilsulfanil)[1,3]tiazolo[5,4-d]pirimdin-2-

car boxanm da

S
S N O
N
N NGO — gft[:s (
N

s N 0
D N / _\L_<
s" oH

Se transformro 1,00 g (4,40 nmmol) de &cido 7-
(rmetilsulfanil)[1,3]tiazol o[ 5, 4-d] pirimdin-2-
carboxilico (preparado de acuerdo con el ejenplo
internmediario 122c) de manera analoga al ejenplo 18
usando N, N, N°>-trinetil - beta-al ani nam da par a dar
después de soneterse a tratamiento posterior vy
purificaci6on, 759 ng (51% del conpuesto del titulo.

Ej enpl 0 130

N-[2-(Dinetilam no)-2-oxoetil]-7-[(6-netoxi-1H

pirazol o[ 3,4-b]piridin-5-il)am noj -

metil[1,3]tiazol o[ 5, 4-d] pirimdin-2-carboxam da

H
| N N\ O
0=S=0 N L

4%1: >_< . NH shdq
/_}N )j: /_>7N

Se transformaron 100 nmg (280 punol) de N-[2-
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(dinmetilam no)-2-oxoetil]-Nnetil-7-
(rmetilsulfonil)[1,3]tiazol o[ 5, 4-d]pirimdin-2-
carboxanmida (preparada de acuerdo con el ejenplo
internmediario 122a) de manera analoga al ejenplo 122
usando 6-metoxi-1H pirazolo[3,4-b]piridin-5-amna para
dar, después de soneterse a tratam ento posterior vy
purificacion, 53,7 ng (41% del conpuesto del titulo.
IH RW (DVBO-d6): &= 2,78+2,85 (3H), 2,98+3,01 (3H),
3,04+3,48 (3H), 3,92+3,96 (3H), 4,37+5,13 (2H,
8,02+8,04 (1H), 8,36+8,49 (1H), 8,51+8,53 (1H),
9,30+9, 69 (1H), 13,46 (1H) ppm

Ej enpl 0 131

5-Brono-N-[ 3-(di nmetilam no)propil]-4-[(6-nmetoxi-1H
pirazolo[3,4-b]lpiridin-5-il)am no]-N-netil -7H

pirrol o[ 2, 3-d] pi ri m di n-6-car boxam da
NN O N_OH 'HNO

T
‘zT

N* N\ N™ N\
NN O NN O

Se transformaron 175 ngy (433 pnol) de una nezcla de
aci do 5-brono-4-[(6-netoxi-1H pirazol o[ 3, 4-b]piridin-5-
il)yam no]-7H pirrolo[2,3-d]pirimdin-6-carboxilico y
acido 5-brono-4-[(6-hidroxi-1H pirazol o[ 3, 4-b] piridin-
5-il)am no]-7Hpirrol o[ 2,3-d] pirimdin-6-carboxilico

(preparados de acuerdo con el ejenplo internediario
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62a) de manera analoga al ejenplo 118 usando N -etil -
N, Ndinetiletan-1,2-diamna para dar, después de
soneterse a tratamento posterior y purificacion, 5,8
ng (2% del conpuesto del titulo.

IH RW (DMBO-d6): &= 1,82 (2H), 2,19-2,41 (8H), 2,97
(3H), 3,44 (2H), 4,10 (3H), 8,03 (1H), 8,18 (1H), 8,43
(1H), 8,67+8,73 (1H), 9,30 (1H), 13,28 (1H ppm

IH RW (DMBO-d6): &= 1,68 (2H), 2,16 (6H), 2,33 (2H),
3,34 (2H), 8,14 (1H), 8,17 (1H), 8,28 (1H), 8,57 (1H),
8,60 (1H), 8,68 (1H), 13,61 (1H ppm

Ej enpl 0 132

5-Brono- N-[ 3- (di metil am no) propil]-4-[(6-hidroxi-1H
pirazolo[3,4-b]lpiridin-5-il)am no]-N-netil-7H

pirrol o[ 2, 3-d] pi ri m di n-6-carboxam da
OH Ny OH

GO0 Ju
N N N

\ \
/NH /NH

ZT
Z
o

ZT
bz

-

Se transformaron 175 ngy (433 pnol) de una nezcla de
aci do 5-brono-4-[(6-metoxi-1H pirazol o[ 3, 4-b]piridin-5-
il)yam no]-7H pirrolo[2,3-d]pirimdin-6-carboxilico y
acido 5-brono-4-[(6-hidroxi-1H pirazol o[ 3, 4-b] piridin-
5-il)am no]-7Hpirrol o[ 2,3-d] pi rimdin-6-carboxilico

(preparados de acuerdo con el ejenplo internediario

62a) de manera analoga al ejenplo 118 usando N -etil -
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N, Ndinetiletan-1,2-diamna para dar, después de
soneterse a tratam ento posterior y purificacion, 19 ng
(8% del conpuesto del titulo.

14+ RW (DVBO-d6): &= 1,80 (2H), 2,27 (6H), 2,43 (2H),
2,97 (3H), 3,42 (2H), 8,08 (1H), 8,45 (1H), 9,04 (1H),
9,35 (1H), 12,38 (1H), 13,02 (1H) ppm

Ej enpl 0 133

{7-[(6-Metoxi-1H pirazol o[ 3, 4-b] piridin-5-
il)yamno][1,3]tiazolo[5,4-d]pirimdin-2-il}(piperidin-

1-il) metanona

| NN oo
0=S=0 N
NH
N

O e

Se t ransf or mar on 100 ngy (306 pnol ) de [7-
(rmetilsulfonil)[1,3]tiazol o[ 5, 4-d]pirimdin-2-
il](piperidin-1-il)netanona (preparada de acuerdo con
el ejenplo internediario 126a) de nmmnera anal oga al
ejenplo 122 usando 6-netoxi-1H pirazol o[ 3, 4-b]piridin-
5-amina para dar, después de soneterse a tratam ento
posterior y purificacioén, 51,9 ng (39% del conpuesto
del titulo.

IH RW (DMVBO-d6): &= 1,46-1,73 (6H), 3,61 (2H), 3,80-
4,24 (2H), 3,90 (3H), 8,01 (1H), 8,37 (1H), 8,49 (1H),
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9,65 (1H), 13,45 (1H) ppm
Ej enpl 0o 134
{5-Brono-4-[(6-hidroxi-1H pirazol o[ 3, 4-b] pi ri di n-5-

il)yam no]-7Hpirrolo[2,3-d]pirimdin-6-il}(piperidin-1-

i 1) metanona
NN O NN OH N Ny_OH
‘N ‘N NG |l
\ = \ = \ %
NH - pr + NH - pr NH Br ¢ )
OH OH N
N~ N~ NZ
N Y N Y N | A\
N N (@) N N (@) N (@)
H H H

Se transformaron 200 ng (495 pnol) de una nezcla de
aci do 5-brono-4-[(6-netoxi-1H pirazol o] 3, 4-b] pi ri di n-5-
il)am no]-7H pirrolo[2,3-d]pirimdin-6-carboxilico y
acido 5-brono-4-[(6-hidroxi-1H pirazol o[ 3, 4-b] piri din-
5-il)am no]-7Hpirrol o[ 2,3-d] pirimdin-6-carboxilico
(preparados de acuerdo con el ejenplo intermediario
62a) de nanera anal oga al ejenplo 18 usando piperidina
para dar, después de soneterse a tratanmiento posterior
y purificacion, 9,1 ng (4% del conpuesto del titulo.
IH RW (DMBO-d6): &= 1,47-1,69 (6H), 3,36-3,71 (4H),
8,09 (1H), 8,46 (1H), 9,02 (1H), 9,30 (1H, 12,39 (1H)
12,75 (1H), 13,03 (1H) ppm

Ej enpl 0 135

{5-Brono-4-[ (6-metoxi-1H pirazol o[ 3, 4-b] piridin-5-

il)yam no]l-7Hpirrolo[2,3-d]pirimdin-6-il}[(3S)-3-
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metilnorfolin-4-il]netanona

NN O N N_OH N Ng_OH
N\ |/ N\ |/ N\ |/ (e}
NH g N NH g NH g Q
OH OH N—
NZ NZ N~ B
NP K Sy
N H N H N H

Se transformaron 200 ng (495 pnol) de una nezcla de
aci do 5-brono-4-[(6-metoxi-1H pirazol o[ 3, 4-b] piridin-5-
il)yam no]-7Hpirrolo[2,3-d]pirimdin-6-carboxilico y
acido 5-brono-4-[(6-hidroxi-1H pirazol o[ 3, 4-b]piridin-
5-il)am no]-7Hpirrol o[ 2,3-d] pi rimdin-6-carboxilico
(preparados de acuerdo con el ejenplo internediario
62a) de nmanera analoga al ejenplo 18 usando (3S)-3-
metilnmorfolina para dar, después de soneterse a
tratam ento posterior y purificacion, 19,4 ng (7% del
compuest o del titulo.

IHRW (DMBO-d6): &= 1,28 (3H), 3,28-3,93 (7H), 4,10
(3H), 8,04 (1H), 8,44 (1H), 8,66 (1H), 9,26 (1H), 12,60
(1H), 13,30 (1H ppm

Ej enpl 0 136
(7S)-4-[(6-Metoxi-1H pirazol o] 3, 4-Db] pi ri di n-5-
il)yamno]-N-nmetil-N(3,3,3-trifluoropropil)-5,6,7, 8-

tetrahi dro[ 1] benzoti eno[ 2, 3-d] pi ri m di n-7-car boxam da



262

9y | \ | N\ (0]
N N\ 0 \ =
N\ | NH
Z NH «o —_— (
s “
\N s .

Se transformaron 100 ng (252 pnol) de acido (7S)-4-[(6-
met oxi - 1H pirazol o[ 3,4-b]piridin-5-il)am no]-5,6,7, 8-

t etrahi dro[ 1] benzoti eno[ 2, 3-d] piri m din-7-carboxilico
(preparado de acuerdo con el ejenplo intermediario 34a)
de manera anal oga al ejenplo 18 usando 3,3, 3-trifl uoro-
N-neti | propan-1-anmi na para dar, después de soneterse a
tratam ento posterior y purificacion, 94,0 ng (74% de

conpuesto del titulo.

IH RW (DMBO-d6): &= 1,82 (1H), 2,12 (1H), 2,41-2,66
(2H), 2,87+3,13 (3H), 2,92 (2H), 3,09-3,71 (5H), 4,02
(3H), 8,01 (1H), 8,08 (1H), 8,41 (1H), 8,81+8,84 (1H),
13,37 (1H) ppm

Ej enpl 0 137
N-[3-(Dinetil am no)-3-oxopropil]-Nnmetil-7-(1H

pirazol o[ 3,4-c]piridin-5-ilamno)[1, 3]tiazol o[ 5, 4-

d] pi ri m di n- 2- car boxam da

H
| 'N | \N
N
0=S= \
Z NH
NZ
A\ NP N O
> ' T
_\_q N S /N O
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Se transformaron 95 ny (256  pnol) de N[ 3-
(dimetil am no)-3-oxopropil]-Nnetil-7-
(rmetilsulfonil)[1,3]tiazol o[ 5, 4-d]pirimdin-2-
carboxanmida (preparada de acuerdo con el ejenplo
internediario 129a) de manera analoga al ejenplo 122
usando 1H-pirazolo[3,4-c]piridin-5-amna para dar,
después de soneterse a tratamiento posterior vy
purificacion, 4,0 ng (3% del conpuesto del titulo.
IHRW (DMBO-d6): &= 2,74+3,00 (2H), 2,84 (3H),
2,94+3,00 (3H), 3,13+3,70 (3H), 3,73+4,19 (2H), 6,06
(2H), 6,80+6,83 (1H), 8,29+8,56 (1H), 9,12+9,13 (1H),
9,56+9, 69 (1H) ppm

Ej enpl 0 138

N-[3-(D netilam no)-3-oxopropil]-7-[(6-nmetoxi-1H
pirazol o[ 3,4-b]lpiridin-5-il)am noj -

metil[1,3]tiazol o[ 5, 4-d] pirimdin-2-carboxamn da
N N O
| N
0=S=0 N _
/

Se transformaron 95 ngy (256  pnol) de N[ 3-
(dinmetilam no)-3-oxopropil]-N-netil-7-
(rmetilsulfonil)[1,3]tiazol o[ 5, 4-d]pirimdin-2-

carboxanmida (preparada de acuerdo con el ejenplo
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internmediario 129a) de manera analoga al ejenplo 122
usando 6-metoxi-1H pirazolo[3,4-b]piridin-5-amna para
dar, después de soneterse a tratam ento posterior vy
purificacion, 49,7 ng (41% del conpuesto del titulo.
IH RW (DVBO-d6): &= 2,66+2,76 (2H), 2,72+2,82 (3H),
2,95+2,97 (3H), 3,08+3,31 (3H), 3,66+4,23 (2H),
3,92+3,95 (3H), 8,01+8,02 (1H), 8,38+8,52 (1H),
8,48+8,52 (1H), 9,40+9,62 (1H), 13,43 (1H) ppm

Ej enpl 0 139

(7S)-4-[(6-H droxi-1H pirazol o[ 3, 4-b] piridin-5-
il)yamno]-N-nmetil-N(3,3,3-trifluoropropil)-5,6,7, 8-

tetrahi dro[ 1] benzoti eno[ 2, 3-d] pi ri m di n-7-car boxam da
H H

N N\ (ONg N N\ OH
N'\ |/ N'\ | =
NH NH
< 4
k k
F F
F F F F

Se transformaron 10 ng (20 pnol) de (7S)-4-[(6-nmetoxi-
1H pirazol o[ 3,4-b]piridin-5-il)am no]-N-metil-N(3, 3, 3-
trifluoropropil)-5,6,7,8-tetrahidro[ 1] benzoti enof 2, 3-

d] pi ri m di n-7-carboxam da (preparada de acuerdo con el
ej enpl o 136) de nanera anal oga al ejenplo 50 para dar,
después de soneterse a tratamento posterior vy
purificacién, 9,0 ng (93% del conpuesto del titulo.
IHRW (DVBO-d6): &= 1,81 (1H), 2,11 (1H), 2,39-2,62
(2H), 2,87+3,13 (3H), 2,92 (2H), 3,09-3,72 (5H), 7,49
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(1H), 8,43 (1H), 8,63 (1H), 9,77 (1H), 11,68 (1H) ppm
Ej enpl 0 140
[3-(Dinetilamno)azetidin-1-il][(7S)-4-(1H

pirazol o[ 3,4-c]piridin-5-ilamno)-5,6,7, 8-

tetrahi dro[ 1] benzotieno[2,3-d]pirim din-7-il]nmetanona

H
,N |\N
N B N
, N N\
N 2 NH 0
NH il
..../<O " A AN
NZ s | N
NS
N~ S N—

/

Se transformaron 50 ng (136 pnol) de &cido (7S)-4-(1H
pirazol o[ 3,4-c]piridin-5-ilamno)-5,6,7, 8-

tetrahi dro[ 1] benzoti eno[2, 3-d] pirimdin-7-carboxilico
(preparado de acuerdo con el ejenplo internediario 46a)
de manera analoga al ejenplo 18 usando N N
di nmetil azetidin-3-amna para dar, después de soneterse
a tratamento posterior y purificacion, 44,6 nmg (69%
del conpuesto del titulo.

IHRW (DMBO-d6): &= 1,77 (1H), 2,09 (6H), 2,11 (1H)),
2,76 (1H, 2,91 (2H), 3,05 (1H), 3,15-3,30 (2H), 3,66
(1H), 3,88 (1H, 4,04 (1H), 4,24 (1H), 8,24 (1H), 8,35
(1H), 8,53 (1H), 8,68 (1H), 8,84 (1H), 13,51 (1H) ppm
Ej enpl 0 141

[3-(Dinetilam no)azetidin-1-il]{(7S)-4-[(6-netoxi-1H
pirazol o[ 3,4-b]piridin-5-il)amno]-5,6,7, 8-

tetrahi dro[ 1] benzotieno[2,3-d]pirimdin-7-il}nmetanona
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Se transformaron 50 ng (126 pnol) de acido (7S)-4-[(6-
met oxi - 1H pi razol o[ 3, 4-b] piridin-5-il)am no]-5,6,7, 8-

t etrahi dro[ 1] benzoti eno[ 2, 3-d] piri m din-7-carboxilico
(preparado de acuerdo con el ejenplo intermediario 34a)
de manera analoga al ejenplo 18 usando N N
di netil azetidi n-3-am na para dar, después de soneterse
a tratamento posterior y purificacion, 17,4 mg (27%
del conpuesto del titulo.

IH RW (DMBO-d6): &= 1,80 (1H), 2,10 (6H), 2,12 (1H),
2,79 (1H), 2,90 (2H, 2,97-3,30 (3H, 3,67 (1H, 3,88
(1H), 4,02 (3H, 4,05 (1H, 4,25 (1H), 8,01 (1H), 8,08
(1H), 8,41 (1H), 8,84 (1H), 13,34 (1H ppm

Ej enpl 0 142

[3-(Dinetilam no)azetidin-1-il][(7S)-4-(1H

pirazol o[ 3,4-b] piridin-5-ilamno)-5,6,7, 8-

tetrahi dro[ 1] benzotieno[2,3-d]pirinm din-7-il]nmetanona
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Se transformaron 50 ng (136 pnol) de acido (7S)-4-(1H
pirazol o[ 3,4-b] piridin-5-ilam no)-5,86,7, 8-

tetrahi dro[ 1] benzoti eno[2, 3-d] pirimdin-7-carboxilico
(preparado de acuerdo con el ejenplo intermediario 59a)
de manera analoga al ejenplo 18 usando N N
di metil azetidin-3-am na para dar, después de soneterse
a tratamento posterior y purificacioén, 47,5 ng (74%
del conpuesto del titulo.

IH RW (DMBO-d6): &= 1,78 (1H), 2,05 (1H), 2,08 (6H),
2,78 (1H), 2,91 (2H), 3,05 (1H), 3,16 (1H), 3,30 (1H),
3,66 (1H), 3,88 (1H), 4,02 (1H, 4,24 (1H), 8,13 (1lH),
8,30 (1H), 8,34 (1H), 8,36 (1H), 8,61 (1H), 13,59 (1H
ppm

Ej enpl 0 143
{(7S)-4-[(6-Metoxi-1H pirazol o] 3, 4-b] pi ri di n-5-

il)am no]-5,6,7,8-tetrahidro[ 1] benzoti eno[ 2, 3-
dlpirimdin-7-il}(2-oxa-6-azaespiro[ 3. 3] hept-6-

i 1) metanona
H__N__O
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NH O —_— ””«
§ o
OH S-S L%%7
o

Sy

Se transformaron 50 ng (126 pnol) de &cido (7S)-4-[(6-
met oxi - 1H pirazol o[ 3,4-b]piridin-5-il)am no]-5,6,7, 8-

tetrahi dro[ 1] benzoti eno[ 2, 3-d] pirimdin-7-carboxilico
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(preparado de acuerdo con el ejenplo intermediario 34a)
de manera analoga al ejenplo 18 wusando 2-oxa-6-
azaespiro[ 3. 3] heptano para dar, después de soneterse a
tratam ento posterior y purificacion, 4,5 nmg (7% del
compuest o del titulo.
IH RW (DMBO-d6): &= 1,78 (1H), 2,11 (1H), 2,73 (1H),
2,88 (2H), 3,11 (1H), 3,24 (1H), 4,02 (3H), 4,06 (2H),
4,42 (2H), 4,68 (4H), 8,01 (1H), 8,07 (1H), 8,41 (1H),
8,83 (1H), 13,35 (1H) ppm

Ademas, | os conpuestos de féornula | de la presente
i nvenci 6n se pueden convertir en cualquiera de |as
sal es descritas aqui, por cual qui er método conoci do por
| as personas con experiencia en el arte. De nanera
simlar, cualquier sal de un conpuesto de férmula | de
la presente invencidén se puede convertir en el
compuesto libre, por cual quier método conocido por |as
per sonas con experiencia en el arte.

Conposi ci ones farnmacéuticas de |os conpuestos de

acuerdo con |l a invenci 6n

Est a i nvenci 6n t anbi én se rel aci ona con
composi ci ones farmacéuticas que contienen uno o mas de
| os conpuestos de acuerdo con |a presente invencion.
Est as conposi ci ones pueden utilizarse para obtener un
efecto farnmacol 6gico deseado al adnministrarse a un

paciente que las necesita. Un paciente, para e
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proposito de esta invencion, es un manifero, incluyendo
un humano, que necesita el tratamento para una
condicion o enfernedad particular. Por ello, | a
presente invenci 6n incluye conposiciones farnmacéuticas
compuestas por un vehicul o farmacéuti camente aceptable
y una cantidad eficaz para uso farnmacéutico de un
compuesto, o una sal de éste, de |la presente invencién

Un vehi cul o farmacéuti canente acept abl e es
preferiblenmente un vehiculo que es relativanente no
toxico e inocuo para un paciente, a concentraciones
consi stentes con la actividad efectiva del ingrediente
activo, de nodo que |os efectos col ateral es que pueden
adj udicarse al vehiculo no perjudican |os efectos
beneficiosos del ingrediente activo. Una cantidad
efectiva para el wuso farmacéutico del conpuesto es
preferibl emente una canti dad que produce un resultado o
ejerce una influencia sobre la condicidn particular a
tratar. Los conpuestos de acuerdo con l|la presente
i nvenci 6n pueden adm ni strarse con vehi cul os
farmacéuti canente aceptables bien conocidos en la

t écni ca, usando cualquier forma de dosificacion

convencional efectiva, incluyendo preparaciones de
| i beraci 6n i nmedi at a, | enta y denor ada, de
adm ni straci on oral, parenteral , t 6pi ca, nasal

oftal mca, O6ptica, sublingual, rectal, wvaginal vy
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semej ant es.

Para adm nistraciéon oral, pueden formnularse 1|os
compuest 0s en preparaciones solidas o |liquidas, tales
conmo céapsul as, pildoras, tabletas, pastillas, grageas,
| i qui dos fundi dos, polvos, soluciones, suspensiones o
enul siones, y puede preparéarselos de acuerdo con
mét odos conocidos en la técnica para |la fabricaci éon de
conposi ci ones farmacéuticas. Las formas de dosificaci 6n
s6l i das pueden conprender una céapsula, que puede ser
del tipo de las capsulas de gelatina convencionales,
duras o blandas, que contienen, por ejenplo, agentes
tensi oactivos, lubricantes y rellenos inertes, tales
cono | actosa, sacarosa, fosfato de calcio y al m don de
mai z.

En otra realizacion, pueden col ocarse |os
compuest os de esta invenci 6n en tabl etas con bases para
t abl et as convencional es, tales conp | actosa, sacarosa y
al m don de mai z, en conbi naci 6n con agl utinantes, tales
cono acacia, almdén de maiz o gelatina, agentes
desi ntegradores dirigidos a contribuir a | a degradaci 6n
y la disolucién de |a tableta una vez adm ni strada, tal
cono al m dén de papa, é&cido alginico, almdon de nmaiz y
goma  guar, goma tragacanto, acaci a, | ubri cantes
dirigidos a nejorar el flujo de granulacién de Ila

tableta y a evitar |la adhesion del mterial de la
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tableta a las superficies de los colorantes de la
tableta y |os envases, por ejenplo, talco, &cido
estearico o estearato de nmgnesio, calcio o cinc,
tinturas, agentes colorantes y agentes saborizantes,
tales conb nmenta salvaje, aceite de té del Canadd o
sabor a cereza, dirigidos a nejorar las cualidades
estéticas de las tabletas y tornarlas mas aceptables
para el paciente. Los excipientes apropi ados para usar
en formas liquidas de dosificacion oral incluyen
fosfato de dicalcio y diluyentes, tales conop agua vy
al cohol es, por ejenplo, etanol, alcohol bencilico vy
al cohol es polietilenados, con o sin el agregado de un
agente tensioactivo, un agente de suspension o0 un
agente emnul sificante farnacéuti canente aceptabl e. Puede
contener diversos materiales adicionales, tales conp
recubrimentos o para nodificar la forma fisica de la
uni dad de dosificaci éon. Por ejenplo, pueden recubrirse
tabletas, pildoras o capsulas con shellac, azucar o
anbos.

Los polvos dispersables y los granulos son
apropiados para l|a preparacién de wuna suspension
acuosa. Proveen el ingrediente activo en conbinaci6n
con un agente dispersante o hunmectante, un agente de
suspension y uno 0 mMAs conservantes. Los ejenplos de

agentes dispersantes o hunectantes y de suspension
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apropiados son aquellos que se nencionaron con
anteri ori dad. Tanbi én puede haber exci pi entes
adi ci onal es presentes, por ejenplo, aquellos agentes
edul corantes, saborizantes y colorantes descriptos
previ ament e.

Las conposiciones farmacéuticas de esta invencién
tanbi én pueden tomar la forma de emnul siones de aceite
en agua. La fase oleosa puede ser un aceite vegetal
tal conp parafina liquida o wuna nezcla de aceites
veget al es. Los agentes emul si onantes apropi ados pueden
ser (1) gomas de origen natural, tales conb goma acacia
y goma tragacanto, (2) fosféatidos de origen natural
tales conb soja y lecitina, (3) ésteres o ésteres
parci al es derivados de acidos grasos y anhidridos de
hexitol, por ejenplo, nonooleato de sorbitan, (4)
productos de la condensacion de dichos ésteres
parci al es con O6xido de etil eno, por ejenplo, nonooleato
de polioxietilen sorbitan. Las enulsiones tanbién
pueden cont ener agentes edul corantes y sabori zantes.

Pueden formul ar se suspensi ones ol eosas
suspendi endo el ingrediente activo en un aceite
vegetal, tal conpb, por ejenplo, aceite de mani, aceite
de oliva, aceite de sésanb o aceite de coco, 0 en un
aceite mneral, t al cono parafina |iquida. Las

suspensi ones ol eosas pueden cont ener un agent e
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espesante, tal conob, por <ejenplo, <cera de abeja,
parafina dura o alcohol «cetilico. Las suspensiones
pueden contener uno o mas conservantes, por ejenplo, p-
hi dr oxi benzoato de etilo o n-propilo; uno o mas agentes
col orantes; uno o nas agentes saborizantes; y uno o nas
agentes saborizantes, tales conp sacarosa o sacari na.
Pueden formularse jarabes y elixires con agentes
edul corantes, por ejenplo, glicerol, propilenglicol,
sor bi t ol 0 sacarosa. Di chas fornul aci ones pueden
contener un denulcente y un conservante, tal conmp neti
y propil parabeno, y agentes saborizantes y col orantes.

Los conmpuestos de esta invencion tanbi én pueden

adm nistrarse por via parenteral, es decir, por via
subcut anea, intravenosa, intraocular, intrasinovial,
intramuscular o interperitoneal, cono dosificaciones

i nyectabl es del compuest o, preferiblemente en un
di luyente aceptable para el wuso fisioldgico, con un
vehicul o farmacéutico que puede ser un liquido estéri

o una nezcla de liquidos, tales conb agua, solucion
salina, dextrosa acuosa y soluciones de azucares
rel aci onados, un al cohol, tal conp etanol, isopropano
o] al cohol hexadecil i co, glicol es, tal cono
propilenglicol o polietilenglicol, cetales de glicerol,
tales cono 2,2-dinetil-1,1-di oxol an-4-netanol, éteres,

tales cono poli(etilenglicol) 400, un aceite, un &cido
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graso, un éster de acido graso, un glicérido de &cido
graso o un glicérido acetilado de acido graso, con o
sin el agr egado de un agente t ensi oactivo
farmacéuti canente aceptable, tal conmb un jabon o un
detergente, un agente de suspension, tal conop pectina,
carboneros, neticelulosa, hidroxipropilmnetilcelulosa o
carboxinetilcelulosa, o un agente enulsionantes, vy
ot ros coadyuvantes farnmacéuti cos.

Los ejenplos de aceites que pueden usarse en |as
formul aci ones parenterales de esta invencion son |os
aceites de petroleo de origen animal, vegetal o
sintético, por ejenplo, aceite de mani, aceite de soja,
aceite de sésanpb, aceite de semlla de al godon, aceite
de maiz, aceite de oliva, aceite de vaselina y aceite
m neral. Los acidos grasos apropiados incluyen acido
ol eico, &cido estearico, acido isoestearico y &cido
mristico. Los ésteres de &ci dos grasos apropi ados son,
por ejenplo, oleato de etilo y mristato de isopropilo.
Los jabones apropi ados incluyen sales de &cidos grasos
con netales alcalinos, anpbnio y trietanolamna, |os
det ergent es apropi ados incluyen detergentes cati 6ni cos,
por ejenplo, haluros de dinetil dialquil anonio,
hal uros de alquil piridinio y acetatos de al quilam na;
detergentes ani Oni cos, por ejenplo, sul fonatos vy

sul fosuccinatos de alquilo, arilo y olefina, sulfatos
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de alquilo, olefina, éter y nonoglicéridos; detergentes
no ioénicos, por ejenplo, O6xidos de aninas grasas,
al canol am das de acidos grasos, y poli(oxietilen-
oxi propileno), o copolineros de oOxido de etileno vy
6xido de propileno; y detergentes anfotéricos, por
ej enpl o, al qui | - bet a- am nopr opi onat os, y sales de
anonio cuaternario de 2-alquilimdazolina, asi cono
nmezcl as.

Las conposiciones parenterales de esta invencioén
tipicanente contendran entre aproxi nmadanente 0,5% vy
apr oxi madanmente 25% en peso de ingrediente activo en
sol uci on. Tanbi én pueden usar se vent aj osanent e
conservantes y anortiguadores. Con el fin de mnimzar
o elimnar la irritacion en el sitio de inyeccién,
di chas  conposi ci ones pueden  contener un agente
tensi oactivo no io6nico que tenga un bal ance hidro6fil o-
lipofilo (HLB) preferiblemente de entre aproxi nadamente
12 y aproxi madamente 17. La cantidad de agente
tensi oactivo en dicha formul aci 6n preferiblemente varia
entre aproxi mdanente 5%y aproxi madanente 15% en peso.
El agente tensioactivo puede ser un unico conponente
con el HLB indicado previanente, o puede ser una nezcla
de dos o nas conponentes con el HLB deseado.

Los agentes tensioactivos ilustrativos usados en

| as fornmul aci ones parenteral es son aquellos de | a cl ase
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de los ésteres de acidos grasos de polioxietilen
sorbitan, por ejenplo, nonooleato de sorbitan, y |os
aductos de alto peso nol ecular de 6xido de etileno con
a una base hidrof 6bi ca, formados por |a condensaci 6n de
Oxi do de propileno con propilenglicol.

Las conposiciones farnmacéuticas pueden tomar |a
forma de suspensiones acuosas estériles inyectables.
Di chas suspensiones pueden formularse de acuerdo con
mét odos conoci dos, usando agentes dispersantes o
hunmect antes, y agentes de suspensi 6n apropi ados, tales
conmo, por ejenplo, carboxinetilcelulosa de sodio,
nmetil cel ul osa, hidroxipropilnetil-celulosa, alginato de
sodio, polivinilpirrolidona, gona tragacanto y goma
acaci a; agentes dispersantes o hunectantes, que pueden
ser un fosfatido de origen natural, tal comp Ila
lecitina, un producto de condensaci 6n de un Oxido de
al qui l eno con un aci do graso, por ejenplo, estearato de
pol i oxi etileno, un producto de condensaci 6n de un Oxi do
de etileno con un alcohol alifatico de cadena |arga
por ejenplo, heptadeca-etil enoxietanol, un producto de
condensaci 6n de un O6xido de etileno con un éster
parcial derivado de un &cido graso y un hexitol, ta
como nonooleato de polioxietilen sorbitol, o un
product o de condensaci 6n de un Oxido de etileno con un

éster parcial derivado de un acido graso y un anhidrido
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de hexitol, por ejenplo, nonooleato de polioxietilen
sorbi t an.

La preparacion inyectable estéeril tanbién puede
ser una sol uci 6n o una suspensi 6n i nyectable estéril en
un diluyente o solvente no toéxico aceptable para el uso
parenteral. Los diluyentes y |os solventes que pueden
enpl earse son, por ejenplo, agua, solucién de Ringer,
sol uci ones isotonicas de cloruro de sodio y sol uci ones
i sotonicas de glucosa. Ademés, pueden enpl earse
cominnente aceites fijos estériles conb solventes o
medi os de suspension. Con este propésito, puede
enpl earse cual qui er aceite blando fijo, incluyendo nono
o diglicéridos sintéticos. Ademas, pueden usarse aci dos
grasos, tales conp acido oleico, en la preparaci 6n de
sol uci ones i nyect abl es.

Tanbi én puede adm ni strarse una conposici6n de |la
invenci6n, bajo la forma de supositorios, para |la
adm nistraci6n rectal de la droga. Pueden prepararse
estas conposiciones nezclando la droga con un
excipiente no irritante apropiado, que sea so6lido a
tenperaturas ordinarias, pero liquido a |la tenperatura
del recto, y, de este nobdo, se funda en el recto para
liberar la droga. Dichos nmateriales son, por ejenplo
mant eca de cacao y polietilenglicol.

Ora formulacion enpleada en |os nétodos de la
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presente i nvenci 6n utiliza di spositivos de
adm ni straci 6n transdérm ca (“parches”). Pueden usarse
di chos parches transdérm cos para obtener una infusioén
continua o discontinua de | os conmpuestos de acuerdo con
la presente invencion en cantidades controladas. La
construccion y el uso de parches transdérm cos para |la
adm nistracion de agentes farnacéuticos es bien
conocida en la técnica (véase, por ejenplo, la Patente
de los EE. UU. N 5023252, publicada el 11 de Junio de
1991, incorporada en la presente docunentaci 6n a nodo
de referencia). Pueden construirse dichos parches para
| ograr una adm nistraci 6n continua, pulsatil o basada
en | a demanda de | os agentes farnmacéuti cos.

Las fornmulaciones de |I|iberacion controlada para
adm ni straci on par ent er al i ncl uyen f or nul aci ones
| i posom cas, formul aciones de mcroesferas polinéricas
y formul aci ones de gel es polingéricos, que son conoci das
en |la técnica.

Puede ser deseable o0 necesario introducir Ila
conmposici 6n farmacéutica en el paciente nediante un
di spositivo de adm ni straci 6n nmecani ca. La construcci 6n
y el uso de dispositivos de admnistraci 6n mecanica
para |la admnistracion de agentes farmacéuticos son
bi en conocidos en la técnica. Las técnicas directas,

por ejenplo, para adm nistrar una droga directanente al
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cerebro, conprenden cominnmente |a colocacion de un
catéter de admnistraciéon de la droga en el sistema
ventricular del paciente para superar la barrera
hemat oencef al i ca. Se describe uno de estos sistemas de
adm ni straci on por inplantaci 6n, usado para transportar
| os agentes a regiones anatom cas especificas en el
cuerpo, en la Patente de los EE UU N 5011472,
publi cada el 30 de Abril de 1991

Las conposiciones de la invencion tanbi én pueden
cont ener otros i ngredi entes de conposi ci 6n
convenci onal es farmacéuti canent e acept abl es,
general nente conocidos cono vehiculos o diluyentes,
seglun sea necesario o se |o desee. Pueden usarse
procedi m entos convencionales para preparar dichas
conposi ci ones en formas de dosificaci 6n apropi adas.

Dichos ingredientes y procedinmentos incluyen
aquel | os gue se descri ben en | as si gui ent es
referencias, cada una de las cuales se incorpora en |la
presente docunentaci 6n a nodo de referencia: Powell,
MF. et al, “Conpendium of Excipients for Parenteral
Formul ati ons” PDA Journal of Pharmaceutical Science &
Technol ogy 1998, 52(5), 238-311; Strickl ey, R G
“Parenteral Formul ations of Small Mol ecul e Therapeutics
Marketed in the United States (1999)-Part-1" PDA

Journal of Pharnaceutical Science & Technology 1999,
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53(6), 324-349; y Nemma, S. et al, “Excipients and Their
Use in I nj ectabl e Pr oduct s” PDA  Journal of
Phar maceuti cal Science & Technology 1997, 51(4), 166-
171.

Los ingredientes farmacéuticos de uso comin que
pueden enpl earse, segUn sea apropi ado, para fornular |a
conmposici 6n destinada a una ruta de admnistracion
det erm nada, i ncluyen
agentes acidificantes (los ejenplos incluyen, sin
limtaciones, acido aceéetico, &acido citrico, acido
fumari co, &cido clorhidrico, acido nitrico);
agentes alcalinizantes (los ejenplos incluyen, sin
limtaciones, soluci ones de anoni o, carbonato de
anoni o, dietanol am na, nonoetanol anina, hidroxido de
pot asi o, borato de sodi o, carbonato de sodi o, hidroxido
de sodio, trietanolam na, trolamna);
adsorbentes (los ejenplos incluyen, sin |imtaciones,
celul osa en polvo y carbdén activado);
propel entes de aerosol (los ejenplos incluyen, sin
limtaci ones, dioéxido de carbono, CO,F, F,ACCAF, y
CA Fs) ;
agentes de despl azam ento aéreo (los ejenplos incluyen,
sin limtaciones, nitrégeno y argon);
conservantes antifungicos (los ejenplos incluyen, sin

Iimtaciones, aci do benzoi co, buti | paraben
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etil paraben, netil paraben, propilparaben, benzoato de
sodi 0) ;

conservantes antim crobianos (los ejenplos incluyen,

sin limtaciones, cloruro de benzal conio, cloruro de
benzet oni o, al cohol bencili co, cloruro de
cetil piridinio, cl or obut anol , fenol, al cohol

feniletilico, nitrato fenilmercurico y tinerosal);
anti oxi dantes (los ejenplos incluyen, sin |intaciones,
aci do ascorbico, palmtato de asrcobilo, hidroxianisol
butil ado, hidroxitolueno butilado, acido hipofosforoso,
nmonoti oglicerol, galato de propilo, ascorbato de sodio,
bisulfito de sodio, sulfoxilato de formaldehido de
sodi o, netabisulfito de sodio);

mat eriales aglutinantes (los ejenplos incluyen, sin
limtaciones, polineros de bloque, goma natural vy
sintética, pol i acril at os, pol i ur et anos, siliconas,
pol i sil oxanos y copol i meros de estireno-butadi eno);
agentes anortiguadores (los ejenplos incluyen, sin
limtaciones, net afosfato de potasio, fosfato de
di pot asi o, acetato de sodio, citrato de sodio anhidro y
citrato de dihidrato de sodio);

agentes de transporte (los ejenplos incluyen, sin
limtaciones, jarabe de acacia, jarabe aromatico,
elixir aromatico, jarabe de cereza, jarabe de cacao,

jarabe de naranja, |jarabe, aceite de nmmiz, aceite



282

m neral, aceite de nmani, aceite de sésanp, inyecciones
bacteri ostati cas de cloruro de sodi o y agua
bacteri ostatica para inyeccion);

agent es guel ant es (los ej enpl os i ncl uyen, sin
limtaci ones, edetato disddico y acido edético);
colorantes (los ejenplos incluyen, sin limtaciones,
FD&C Rojo N 3, FD&C Rojo N 20, FD&C Amarillo N 6,
FD&C Azul N 2, D& C Verde N 5, D&C Anaranjado N 5
D&C Rojo N° 8, caranelo y Oxido férrico rojo);

agentes de transparentado (los ejenplos incluyen, sin
limtaci ones, bentonita);

agentes enulsionantes (los ejenplos incluyen, sin
limtaci ones, acacia, cetomacrogol, alcohol cetilico,
nmonoestearato de glicerilo, lecitina, nonooleato de
sorbitan, nonoestearato de polioxietileno 50);

agentes de encapsulacion (los ejenplos incluyen, sin
Iimtaciones, gelatina y acetato de ftalato de
cel ul osa);

sabori zantes (los ejenplos incluyen, sin |imtaciones,
aceite de anis, aceite de canela, cacao, nentol, aceite
de naranja, aceite de nenta salvaje y vainillina);
hunmectantes (los ejenplos incluyen, sin |imtaciones,
glicerol, propilenglicol y sorbitol);

agent es | evi gant es (los ejenplos i ncl uyen, sin

limtaci ones, aceite mneral y glicerina);
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aceites (los ejenplos incluyen, sin |imtaciones,
aceite de nani, aceite mneral, aceite de oliva, aceite

de mani, aceite de sésanp y aceite vegetal);

bases de ungientos (los ejenplos incluyen, sin
[ imtaciones, | anol i na, unglent os hi drofilicos,
unguentos de polietilenglicol, vasel i na, vasel i na

hidrofilica, unglento blanco, ungiuento amarillo vy
unglient o de agua de rosa);

pot enci ador es de | a penetraci 6n (adm ni straci 6n
transdérm ca) (los ejenplos incluyen, sin |imtaciones,
al cohol es nmonohi dr oxi | ados o] pol i hi droxi | ados,
al coholes nono o polival entes, al cohol es grasos

saturados o no saturados, ésteres grasos saturados o no

sat ur ados, aci dos di car boxilicos sat ur ados 0O no
sat ur ados, aceites esenci al es, deri vados de
fosfatidil o, cefalina, t er penos, am das, éteres,

cetonas y ureas);

pl astificantes (los ej enpl os i ncl uyen, sin
limtaciones, ftalato de dietilo y glicerol);

solventes (los ejenplos incluyen, sin |limtaciones,
etanol, aceite de nmmiz, aceite de semlla de al godon

glicerol, isopropanol, aceite mneral, acido oleico,
aceite de mani, agua purificada, agua para inyeccioén

agua estéril para inyeccién y agua estéril para

i rrigacion);



284

agentes endurecedores (los ejenplos incluyen, sin
Iimtaciones, al cohol cetilico, ceras de ésteres
cetilicos, <cera mcrocristalina, parafina, alcoho
estearilico, cera blanca y cera amarilla);

bases para supositorios (los ejenplos incluyen, sin
limtaciones, manteca de cacao y polietilenglicoles
(mezcl as));

agentes tensioactivos (los ejenplos incluyen, sin
limtaciones, cloruro de benzalconio, nonoxinol 10,
oxtoxi nol 9, polisorbato 80, lauril sulfato de sodio y
nmono- pal mtato de sorbitano);

agentes de suspension (los ejenplos incluyen, sin

limtaciones, agar, bentonita, car boner os,
carboxinetilcelulosa de sodio, hidroxietil celulosa,
hi droxi propil celulosa, hidroxipropil netilcelulosa,

caolin, netilcelul osa, gona tragacanto y Veegun;
agentes edulcorantes (los ejenplos incluyen, sin
limtaci ones, aspartanpo, dextrosa, glicerol, nanitol
propi |l englicol, sacarina de sodio, sor bi t ol y
sacar osa) ;

anti -adherentes para tabletas (los ejenplos incluyen,
sin limtaciones, estearato de nmagnesio y talco);
aglutinantes para tabletas (los ejenplos incluyen, sin
limtaciones, acaci a, aci do al gi ni co,

carboxinetilcelulosa de sodio, azucar conpresible,
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etilcelulosa, gelatina, glucosa |iquida, netilcelul osa,
pol i vi ni | pi rrolidona no reticulada vy al m don
pregel ati ni zado) ;

diluyentes para tabletas y capsulas (los ejenplos
incluyen, sin limtaciones, fosfato de cal ci o dibésico,
caolin, lactosa, manitol, celulosa microcristalina,
celulosa en polvo, carbonato de calcio precipitado,
carbonato de sodio, fosfato de sodio, sorbitol vy
al m doén);

agentes de recubrimento para tabletas (los ejenplos

i ncl uyen, sin limtaciones, gl ucosa | i qui da,
hi droxi eti |l cel ul osa, hi dr oxi pr opi | cel ul osa
hi dr oxi propi | metil cel ul osa, nmetil cel ul osa,

etil cel ul osa, acetato de ftalato de «celulosa vy
shel | ac);

exci pientes para |l a conpresi on directa de tabletas (Ilos
ej enpl os incluyen, sin limtaciones, fosfato de calcio
di basi co);

desi nt egradores para tabletas (los ejenplos incluyen
sin limtaciones, acido alginico, carboxinmetilcelulosa
de calcio, celulosa mnmicrocristalina, poloacrilina de
potasio, polivinilpirrolidona reticulada, alginato de
sodio, glicolato de al mi don de sodio y al nmidén);
deslizantes para tabletas (los ejenplos incluyen, sin

limtaciones, silice coloidal, almdén de maiz vy
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tal co);

| ubricantes para tabletas (los ejenplos incluyen, sin
i mtaciones, estearato de calcio, estearato de
magnesi o, aceite mneral, &acido estearico y estearato
de cinc);

opacant es par a t abl et as/ capsul as (los ej enpl os
i ncluyen, sin limtaciones, dio6xido de titanio);
agentes de acabado de tabletas (los ejenplos incluyen,
sin limtaciones, cera de carnauba y cera bl anca);
agentes espesantes (los ejenplos i ncl uyen, sin
limtaciones, cera de abeja, alcohol cetilico vy
par afi na) ;

agentes para proporcionar tonicidad (los ejenplos
incluyen, sin limtaciones, dextrosa y cloruro de
sodi 0) ;

agentes para increnmentar la viscosidad (los ejenplos
incluyen, sin limtaciones, acido alginico, bentonita,
car bomer os, car boxi netil cel ul osa de sodi o
nmetil celulosa, polivinil pirrolidona, alginato de sodio

y tragacanto); y

agentes hunectantes (los ejenplos incluyen, sin
limtaci ones, heptadecaetilen oxicetanol, |ecitinas,
nmonool eato de sorbitol, nonooleato de polioxietilen

sorbitol, y estearato de polioxietileno).

Pueden ilustrarse |as conposiciones farnmacéuticas
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de acuerdo con la presente invencion cono se indica a
conti nuaci 6n

Soluci 6n IV estéril. Puede prepararse una sol uci 6n de 5

mg/ M del conpuesto deseado de esta invenci6n usando
agua estéril para inyeccioén, y puede ajustarse el pH
segun sea necesario. La solucion se diluye para la
admnistracion a 1 - 2 ng/m con dextrosa estéril 5%y
se administra conb una infusién IV sobre un periodo de
60 m nut os aproxi nadanent e.

Polvo liofilizado que puede adm nistrarse por via IV.

Se puede hacer un preparado estéril con (i) 100 - 1000
nmg del conpuesto deseado de esta invencién conb un
polvo liofilizado, (ii) 32- 327 nmg/m de citrato de
sodio, y (iii) 300 - 3000 ng Dextrano 40. La
formul aci 6n se reconstituye con solucidon salina o
dextrosa estéril, inyectable 5% a una concentraci 6n de
10 a 20 ng/m, que se diluye adicionalnente con
solucion salina o dextrosa 5%a 0.2 - 0.4 ng/mM, y se
adm nistra o bien conb un bolo IV o por infusién IV
durante 15 - 60 m nut os.

Suspensi 6n i ntranmuscul ar. Puede prepararse |a siguiente

sol uci 6n o suspensi 6n para inyecci 6n intranuscul ar:
50 mg/mM del conmpuesto insoluble en agua deseado de
esta invencion

5 mg/ M de carboxinetilcelul osa de sodio
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4 mg/ M de TWEEN 80
9 mg/ M de cloruro de sodio
9 mg/ M de al cohol bencilico

Capsul as con un recubrimento duro. Se prepara una gran

cantidad de cépsulas rellenando cépsulas de gelatina
convenci onal es de dos piezas con 100 ng de ingrediente
activo en polvo, 150 ng de lactosa, 50 ng de celulosa vy
6 ng de estearato de nagnesi o cada una.

Capsul as de gelatina duras. Se prepara una nezcla de

ingrediente activo en un aceite digerible, tal conp
aceite de soja, aceite de semlla de algodén o aceite
de oliva, y se la inyecta por nedio de una bonba de
despl azam ento positivo en gel atina fundi da, de nodo de
formar capsulas de gelatina blandas que contienen 100
ng de ingrediente activo. Las céapsulas se lavan y
secan. Puede disolverse el ingrediente activo en una
mezcla de polietilenglicol, glicerina y sorbitol para
preparar una nezcla nedicinal mscible con agua.

Tabletas. Se prepara una gran cantidad de tabletas
enpl eando procedi m entos convenci onal es, de nodo que | a
uni dad de dosificaci 6n conprende 100 ng de ingrediente
activo, 0,2 ng de dioxido de silicio coloidal, 5 ng de
estearato de magnesi o, 275 ngy de cel ul osa
mcrocristalina, 11 ng de almdon y 98,8 ng de | actosa.

Pueden aplicarse recubrimentos acuosos y no acuosos
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apropi ados para increnentar |a palatabilidad, nejorar
la elegancia y |la estabilidad o denorar |a absorci én.

Tabl et as/ capsul as de |iberaci 6n innmediata. Son fornas

de dosificacion solidas orales elaboradas nediante
procesos convencional es y novedosos. Estas uni dades se
toman por via oral sin agua para una disolucién y una
adm ni straci on i nmedi ata de | a nedicaci 6n. Se nezcl a el
ingrediente activo en wun liquido que contiene un
ingrediente, tal conb azUcar, gelatina, pectina y
edul corantes. Estos |iquidos se solidifican en tabletas
0 capsulas solidas nediante técnicas de secado por
congelamento y extraccion en estado soélido. Los
conmpuest os de droga pueden conprinmrse con azucares y
pol i meros viscoel &sticos y ternoel &sticos para producir
matrices porosas de liberacion inmediata que no
requi eren agua.

Ter api as de conbi naci 6n

En |l a presente invencioén, el térm no “conbi naci 6n”
se usa con el significado conocido para |as personas
con experiencia en el arte y puede estar presente cono
una conbinacion fija, wuna conmbinacion no fija o un
conjunto de el enentos.

En la presente invenci6n, una “conbinacioén fija”
se usa con el significado conocido para |as personas

con experiencia en el arte y se define conpo una
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conbi naci 6n donde dicho priner ingrediente activo vy
di cho segundo ingrediente activo estan presentes juntos
en una uni dad de dosificaci on o conb una uUni ca enti dad.
Un ejenplo de una “conbinaci én fija” es una conposi ci 6n
farmacéuti ca donde dicho prinmer ingrediente activo y
dicho segundo ingrediente activo estan presentes en
combi naci 6n para una adm nistraci 6n simnultanea, cono
por ejenmplo en wuna formulacién. Oro ejenplo de
“conbinacion fija” es una conbinacion farmacéutica
donde dicho priner ingrediente activo y dicho segundo
ingrediente activo estan presentes en una unidad sin
estar formando parte de una conbi naci 6n

En | a presente invenci én, una conbinacion no fija
o “conjunto de elenentos” se usa con el significado
conoci do para | as personas con experiencia en el arte vy
se define conb wuna conbinaci6n donde dicho priner
ingrediente activo y dicho segundo ingrediente activo
estan presentes en nmas de una unidad. Un ejenplo de una
combi naci 6n no fija o un conjunto de elenentos es una
conbi naci 6n donde dicho priner ingrediente activo vy
di cho segundo ingrediente activo estan presentes por
separado. Los conponentes de |la conmbinacion no fija o
el conjunto de elenentos se puede adnministrar por
separado, en forma secuencial, sinultaneanente, de

manera concurrente o escal onada cronol 6gi canment e.
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Los conpuest os de esta i nvenci on pueden
adm nistrarse cono el Unico agente farmacéutico o en
combinaciéon con uno o nAs agentes farmacéuticos
adi ci onales, donde I|a conbinacidén no posee efectos
adversos inaceptables. La presente invencion tanbién
esta relacionada con |as conbinaciones de este tipo.
Por ejenplo, pueden conbinarse |os conpuestos de esta
i nvenci 6n con agent es qui m ot er apéuti cos o]
anti cancerigenos, por ejenplo, anti-hiperproliferativos
conoci dos 0 con agentes para tratar otras indicaciones,
y senejantes, asi conb con nezclas y conbi naci ones de

éstos. Qros agentes que se pueden indicar incluyen,

pero en wun sentido no limtativo, agentes anti-
angi ogéni cos, i nhi bi dor es m toticos, agent es
al qui | ant es, ant i net abol it os, anti bi 6ti cos
intercal adores de ADN, inhibidores de factores de

creci mento, inhibidores del ciclo celular, inhibidores
de enzims, inhibidores de topoisonerasa, inhibidores
de proteasonmn, nodificadores de |a respuesta biol 6gica
o anti hornonas.

Los térmnos “agente quimoterapéutico” y “agente
anti cancerigeno” hacen referencia, sin linmtaciones, a
| os agentes que se detallan a continuacién: -chTNT,
abarel i x, abi r at er ona, acl ar ubi ci na, al desl euqui na

al ent uzumab, alitretinoina, al tretam na,
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am nogl utetimda, anrubicina, ansacrina, anastrozol
ar gl abi na, trioxido de ar séni co, aspar agi nasa,

azacitidina, basiliximb, BAY 80-6946, BAY 1000394, BAY

86- 9766 ( RDEA 119), bel ot ecano, bendanusti na,
bevaci zumab, bexar ot eno, bi cal ut am da, bi santreno,
bl eomi ci na, bortezom b, buserelina, busul f an

cabazitaxel, folinato de calcio, | evofolinato de
cal ci o, capeci t abi na, car bopl ati no, car nof ur

carnmusti na, cat umaxomab, cel ecoxi b, cel nol euqui na
cet uxi mab, cl oranbuci | o, cl or madi nona, cl ormeti na,

cisplatino, cladribina, acido clodronico, clofarabina,

cri santaspasa, ciclofosfam da, ciproterona, citarabina,

dacar bazi na, dacti nom ci na, dar bepoyeti na al fa,
dasat i ni b, daunor ubi ci na, deci t abi na, def or ol i nus,
degareli x, deni | euqui na diftitox, denosumab,
desl orelina, cloruro de di br ospi di o, docet axel ,

doxi fluridina, doxorubicina, doxorubicina + estrona,
ecul i zunab, edr ecol omab, acetato de eliptinio,
el tronbopag, endostatina, enocitabina, enzastaurina,
epi rubicina, epitioestanol, epoyetina alfa, epoyetina

beta, eptaplatino, eribulina, erlotinib, estradiol,

estranusti na, et oposi do, everol i nus, exenest ano,
fadrozol , filgrastim f | udar abi na, fl uorouracil o,
fl utam da, f or mest ano, f ot enusti na, ful vestrant,

nitrato de galio, ganirelix, gefitinib, gentitabina,
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gemuzunmab, glutoxim goserelina, diclorhidrato de

hi stam na, histrelina, hidroxicarbanm da, semllas de |-

125, aci do i bandr 6ni co, i britunomab ti uxet ano,
i dar ubi ci na, i fosfam da, i mati ni b, i m qui nod,
i mprosul f an, i nterferon al fa, i nterferon bet a,

interferon gamm, ipilimmab, irinotecano, ixabepilona,

| anr eoti de, | apati ni b, | ar ot axel | enal i domi de,
| enograstim | enti nan, | etrozol , | euprorelina,
| evami sol e, lisuride, | obapl ati no, | omusti na,

| oni dam na, masoprocol, nedroxiprogesterona, negestrol

nmel fal an, nepitioestano, nercaptopurina, netotrexato,

nmet oxsal én, am nol evul i nat o de netil o,
nmetiltestosterona, m fanurti de, m | t ef osi na,
mriplatino, m t obronitol, m t oguazona, m t ol act ol

m t om ci na, m t ot ane, m t oxant r ona, nedapl ati no
nel ar abi na, nilotinib, ni | ut am da, ni not uzunab,
ni musti na, nitracrina, novol i nus, of at ununmab

oneprazol, oprelvekin, oxaliplatino, terapia con el gen
p53, paclitaxel, palifermina, senmlla de paladio-?!,
aci do pam dr éni co, pani t ununab, pazopani b,
pegaspargasa, PEG epoyetina beta (netoxi PEG epoyetina
bet a), pegfil grastim pegi nterferodn al fa- 2b,
penet r exed, pent azoci na, pent ost ati na, pepl om ci na,
per f osf am da, peri f osi na, pi ci bani | o, pi rar ubi ci na,

pl eri xaf or, pl i cam ci na, pol i gl usam fosfato de
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pol i estradi ol , pol i sacéri do- K, porfinero sodi co,
pral atrexato, predninustina, procarbazina, quinagolida,
ral oxi f eno, raltitrexed, rani nusti na, rapam ci na,
razoxano, regorafenib, &cido risedroénico, rituximb,

rom depsi na, rom plostim  sagopilona, sargranostim

sel ureti ni b, si pul eucel - T, si zof i rano, sobuzoxano,
gl i ci di dazol sodi o, sor af eni b, est rept ozoci na,
suni tinib, tal aporfina, t am bar ot eno, t amoxi f eno,

tasonerm no, tecel euquina tegafur, tegafur + gineracilo
+ oteracilo, tenoporfina, tenozolom da, tensirolinmnus,

teni posi do, testosterona, tetrofosmna, talidomda,

ti ot epa, ti mal f asi na, ti oguani na, tocilizumab,
t opot ecano, torem f eno, t osi t unomab, t rabect edi na,
tranmetinib, trastuzumab, treosul f ano, tretinoina,

triciribina, trilostano, triptorelina, trofosfam da,

tri ptof ano, ubeni nex, val rubi ci na, vandet ani b,
vapr eoti da, venur af eni b, vi nbl asti na, vincristina,
vi ndesi na, vi nfl uni na, vi nor el bi na, vori nost at,
vorozol, itrio-% microesferas de vidrio, zinostatina,

zi nostatina esti mal amer o, aci do zol edr 6ni co,
zorubi cina, zotarolinus, ARRY-162, ARRY-300, ARRY-704,
AS- 703026, AZD- 5363, AZD- 8055, BEZ- 235, BGT- 226,
BKM 120, BYL-719, CAL-101, CC 223, CH 5132799, E-6201
GDC- 0032, GDC- 0068, GDC-0623, GDC-0941, GDC-0973,
GDC- 0980, GSK-2110183, GSK- 2126458, GSK- 2141795,
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I NK128, MK-2206, OSI-027, PF-04691502, PF-05212384,
PX- 866, RG 7167, RO 4987655, RO 5126766, TAK- 733,
UCN- 01, WK-554, XL-147, XL-765, ZSTK-474.

Los térm nos “agente quim oterapletico” y “agente
anti cancer” tanbi én incluyen conpuestos terapéuticos de
proteinas tales conb wun interferon (por ejenplo,
i nterferon al fa, bet a, o] ganma) anti cuer pos
nmonocl onal es supraagoni sta, Tuebingen, vacuna de Ila
proteina TRP-1, Colostrinina, anticuerpo anti-FAP, YH
16, gentuzumab, infliximb, cetuximb, trastuzumab,
denileuquina diftitox, rituximab, tinpsina alfa 1,
bevaci zumab, mecaser m na, mecaser m na ri nf abat o,
oprel vequi na, natalizumab, rhMBL, M-E-CPl1 + ZD 2767-P
ABT- 828, innmunotoxina especifica de ErbB2, SG\ 35, M-
103, rinfabato, AS-1402, B43-genisteina, conpuestos
radi oi nnmunot er apéuti cos basados en L-19, AC- 9301,
vacuna NY-ESO 1, |IMC1Cl1, CT-322, rhCClO, r(mCRP
MORAb- 009, avi scum na, MDX-1307, vacuna Her-2, APC
8024, NGR- hTNF, rhHL, 3, | G\- 311, Endost at i na,
vol oci xi mb, PRO 1762, | exatunumab, SGN-40, pertuzumab,

EMD- 273063, proteina de fusion L19-1L-2, PRX-321, CNTO

328, VDX- 214, ti gapoti de, CAT- 3888, | abet uzunab,
i ntuzumab | i gado a r adi oi s6t opos em sores de
particul as al f a, EM 1421, vacuna Hi per Acut e,

t ucot uzumab cel mol euqui na, gal i xi mab, HPV- 16- E7
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Javel in: céancer de proéstata, Javelin: nelanoma, vacuna
NY- ESO- 1, vacuna EG-, CYT-004- Ml QoGl0, péptido W1,
or egovonab, of at umunmab, zal ut umumab, ci ntredequi na
besudot ox, WK-&50, Al buferdén, aflibercept, denosunab,
vacuna, CTP-37, efungumab o 131l -chTNT-1/B.

Los térm nos “agente quim oterapletico” y “agente
anti cancer” tanbién incluyen anticuerpos nonoclonal es
de utilidad conmb conpuestos terapéuticos de proteinas

tales conb nurononab- CD3, abci xi mab, edr ecol onab,

dacl i zunab, gent uzunab, al ent uzumab, i britunonab,
cet uxi mab, bevi ci zumab, ef al i zunab, adal i munab,
omal i zunab, mur ononmab- CD3, rituxi nmab, dacl i zunab,

trastuzumab, palivizumab, basilixinmab e infliximb

En general, el wuso de agentes citotéxicos y/o
citostaticos en conbinacién con un conpuesto o0 una
composi ci 6n de | a presente invencién contribuira a:
(1) obtener una mayor eficacia en la reduccion del
crecimento de un tunmor, o aun pernmitira elimnar el
tumor, en conparacion con la admnistraci 6n de cada
agent e por separado,
(2) poder admnistrar nenores cantidades de |os
agent es qui nm ot erapéuti cos enpl eados,
(3) proporcionar un tratam ento quin oterapéutico que
sea bien tolerado en el paci ent e, con nenos

conpl i caci ones farmacol 6gi cas perjudiciales que |as
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observadas con qui m oterapias con agentes individual es
y otras terapi as de conbi naci on,

(4) poder tratar un espectro mas anplio de distintos
ti pos de cancer en mam feros, especial mente humanos,

(5) obtener una tasa de respuesta mas elevada entre
| os paci entes tratados,

(6) obtener un tienpo de supervivencia nas |largo entre
|l os pacientes tratados, en conparacion con |os
tratam ent os qui m oterapéuti cos convenci onal es,

(7) lograr un tienpo de progresion tunoral mas
prol ongado, y/u

(8) obtener resultados de eficacia y tolerabilidad al
nmenos tan buenos conop | os obtenidos con el uso de |os
agentes por separado, en conparaci 6n con | as instancias
conoci das donde otras conbi naci ones de agentes anti-
cancer produzcan efectos de antagoni sno.

Met odos para sensibilizar células a | a radi aci 6n

En wuna forma de realizacion distinta de la
presente invencion, se puede usar un conpuesto de
acuerdo con |l a presente invenci 6n para sensibilizar una
célula a la radiacio6n. Es decir, el tratam ento de una
célula con un conpuesto de acuerdo con la presente
invencién antes de tratar la célula con radiacion
vuelve a la célula nmas susceptible a | os dafios del ADN

y a la nmuerte celular de o que seria en ausencia de
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cual quier tratam ento con un conpuesto de acuerdo con
la invencién. En un aspecto, la célula es tratada con
al nenos un conpuesto de acuerdo con | a invencion

Por consiguiente, la presente invencion tanbién
provee un netodo para matar una célula, donde a dicha
célula se |l e administra uno o mas conpuest os de acuerdo
con la invencién en conbinaci6on con wuna terapia
convenci onal de radiaci 6n

La presente invencion tanbién provee un netodo
para volver una célula ms susceptible a la nuerte
celular, donde la célula es tratada con uno o ma&s
conmpuest os de acuerdo con la invencion antes de tratar
la célula para causar o inducir nuerte celular. En un
aspecto, después de tratar la célula con uno o nas
conmpuest os de acuerdo con la invencidén, la célula es
tratada con al nenos un conpuesto, o nediante al nenos
un método, o una conbinaci 6n de anbos, con el fin de
causar dafio en el ADN con el proposito de inhibir la
funcion de la célula normal o de matar |a célul a.

En una fornma de realizacion, se mata una célula
nmedi ante tratam ento de dicha célula con al nenos un
agente perjudicial para el ADN. Es decir, después de
tratar una célula con uno o nas conpuestos de acuerdo
con la invencion para sensibilizar la célula a la

muerte celular, la célula es tratada con al nenos un
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agente perjudicial para el ADN para matar a la célula.
Los agentes perjudiciales para el ADN de utilidad en |a
presente invencion incluyen, pero en un sentido no
limtativo, agentes quimnm oterapéuticos (por ejenplo,
cisplatino), radiacién ionizante (rayos X, radiacion
ultravioleta), agent es car ci nogéni cos y agent es
nmut agéni cos.

En otra realizacién, se mata una célula nediante
tratamento de la célula con al nenos un método que
causa o induce dafio en el ADN. Di chos métodos incluyen,
pero en un sentido no limtativo, activacion de una via
de sefalizaci 6n celular que da conp resultado dafios en
el ADN cuando |l a via es activada, inhibicion de una via
de sefalizaci 6n celular que da conp resultado dafios en
el ADN cuando la via es inhibida e induccidén de un
cambi o bi oquim co en una célula, donde dicho canbio da
cono resultado dafios en el ADN. A nodo de ejenplo no
[imtativo, se puede inhibir una via de reparaci 6n de
ADN en wuna célula, inpidiendo de esa mnera la
reparaci 6n del dafio en el ADN y dando cono resultado
una acumul aci 6n anormal de dafios en el ADN en una
cél ul a.

En un aspecto de |la invencidén, se administra un
compuesto de acuerdo con la invencion a una célula

antes de aplicar radiacion u otra inducci 6n de dafio del
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ADN en |la célula. En otro aspecto de la invencion, se
adm nistra un conpuesto de acuerdo con l|la invencion a
una célula de manera concomitante con una radiaci 6n u
otra induccion de dafo del ADN en la célula. En aldn
otro aspecto de la invencid6n, se admnistra un
conmpuest o de acuerdo con la invencidn a una célula de
manera i nmedi atanente después que ha conenzado una
radiacién u otra induccién de dafio del ADN en Ila
cél ul a.

En otro aspecto, la célula es in vitro. En otra
realizacién, la célula es in vivo.

Tal cono se menci ono con anterioridad,
sorprendentenente se ha descubierto que | os compuestos
de acuerdo con |a presente invencion pueden inhibir de
manera efectiva |a quinasa MKNK, por | o que pueden ser
apropiados en el tratamento o la profilaxis de
aquel | as enfernedades que estan relacionadas con un
crecimento, wuna proliferacidén y/o una supervivencia
sin control de las células, con una respuesta inmune
celular inapropiada o con una respuesta inflamtoria
i napropi ada, particularnente donde el crecimento, la
proliferacion y/o la supervivencia sin control de |as
células, la respuesta inmune celular inapropiada o |la
respuesta inflamtoria inapropiada estan medi ados por

la via MKNK, nmas particul arnmente donde | as enfer medades
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gue estan relacionadas con un crecimento, una
proliferacion y/o una supervivencia sin control de |as
célul as, con una respuesta innmune celul ar inapropiada o

con una respuesta inflamatoria inapropiada abarcan | os

tunmores hematol 6gicos, los tunores sélidos o |as
net astasis de éstos, por ejenplo, la leucema, el
sindrome melodisplastico, el linfoma maligno, |os

tunores en |la cabeza o en el cuello, o que abarca | os
tunores y las nmetéstasis en el cerebro, |os tunores en
el térax, lo que abarca los tunores que afectan a |as
cél ul as pul nonares no pequefias 0 pequefias, |os tunores
gastrointestinales, |os tunores endocrinos, |os tunores
manmari os, | os tunores ginecol 6gicos de otro tipo, |os
tunmores urol 6gicos, |o que abarca los tunores en |os
rifiones, en la vejiga y en la prostata, |os tunores en
la piel, los sarcomas y |as netastasis de éstos.

Por o tanto, de acuerdo con otro aspecto, la
presente invenci 6n esta rel aci onada con un compuesto de
la féornmula general (1) que es conob se |o describe y se
lo define en la presente, con un estereoisonmero, un
taut omero, un N-Oxido, un hidrato, un solvato o una sa
de éste, particularnmente con una sal farmacéuti canente
aceptable de éste, o con una nezcla que | o conprende,
gue es de utilidad en el tratamento o |la profilaxis de

una enfernmedad conb las que se nencionaron con
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ant eri ori dad.

Oro aspecto particular de la presente invencion
estd relacionado con el wuso de un conpuesto de la
formula general (1) que es conob se |lo describid con
anterioridad, de un estereoisonmero, un tautoénero, un N
Oxido, wun hidrato, un solvato o wuna sal de éste,
particul armente de una sal farmacéuti canente aceptable
de éste, o de wuna nezcla que l|lo conprende, en la
profilaxis o el tratam ento de una enfernedad.

Oro aspecto particular de la presente invencion
estd relacionado con el wuso de un conpuesto de la
formula general (1), que es conb se |o describid con
anterioridad, en la manufactura de wuna conposicion
farmacéutica que es de utilidad en el tratamento o la
profilaxis de una enfernedad.

Las enfernmedades que se nencionaron en dos
parrafos precedentes son enfernmedades que estéan
rel aci onadas con un crecimento, una proliferacién y/o
una supervivencia sin control de las células, con una
respuesta inmune celular inapropiada o0 con unha
respuesta inflamatoria inapropiada, o bien son
enf ernedades que estan aconpafiadas por un crecimento,
una proliferaci én y/o una supervivencia sin control de
las célul as, por una respuesta inmune celul ar

i napr opi ada 0 por una respuesta inflamatori a
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i napropi ada, particularnente donde el crecimento, la
proliferacion y/o la supervivencia sin control de |as
células, el «crecimento, l|la proliferacion y/o la
supervivencia sin control de las células, |a respuesta
i nmune celular inapropiada o |la respuesta inflamatoria
i napropi ada estan mediados por la via MNK o que
abarca, por ejenplo, los tunores hematol 6gicos, |os
tunores solidos o |l as netastasis de éstos, por ejenplo,
la leucema, el sindrome melodisplastico, el linfom
mal i gno, los tunores en la cabeza o en el cuello, lo
gue abarca los tunores y las netastasis en el cerebro,
|l os tunores en el térax, |lo que abarca |os tunores que
afectan a las <células pulnonares no pequefias o
pequefias, |os tunores gastrointestinales, |os tunores
endocri nos, | os t unor es manar i os, | os t unor es
gi necol 6gi cos de otro tipo, los tunores uroldgicos, lo
gue abarca los tunores en los rifiones, en la vejiga y
en la prostata, los tunores en la piel, |los sarconas y
| as nmet astasi s de éstos.

Tal comb se lo enplea en |la presente, el térmno
“i napropi ado”, particularnmente en el contexto de una
“respuesta inmune celular inapropiada o una respuesta
inflamatori a i napropi ada”, preferibl emente hace
referencia a una respuesta que es nmenor o nayor que |la

normal, que estd asociada a la patologia de una
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enfernedad conp |as que se nencionan en |a presente,
gue es responsable de dicha patologia o que da cono
resul tado pat ol ogi a.

Preferiblenente, el uso es en el tratamento o la
profilaxis de una enfernmedad, donde di cha enfernmedad es
un tunor hematol 6gi co, un tunor soélido o una netastasis
de éstos.

Met odo para tratar trastornos de hiperproliferaci 6n

La presente invencion esta relacionada con un
mét odo para wusar |os conpuestos de acuerdo con la
presente invenci6n y conposiciones con |os msnos, en
el tratamento de trastornos hiperproliferativos de
mani fero. Los conpuestos se pueden wutilizar para
i nhibir, bl oquear, reducir, di sm nuir, etc., | a
proliferacion celular y/o division celular y/o produce
apoptosis. Este método conprende administrarle a un
mani fero que | o necesita, incluyendo un ser humano, una
cantidad de un conpuesto de esta invencion, o una sal
farnmacéuti canent e acept abl e, i sémer o, forma
polinmorfica, metabolito, hidrato, solvato o éster de
ésta; etc. que sea eficaz para tratar el trastorno. Los
trastornos hiperproliferativos incluyen, pero sin
limtaci ones, por ejenplo, psoriasis, queloides y otras
hi perplasias que afectan a la piel, hiperplasia de

prostata benigna (BPH), tunobres sélidos, tales conp
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cancer de nmanma, del tracto respiratorio, cerebro,
or ganos r epr oduct or es, tracto di gestivo, tracto
urinari o, 0j 0s, hi gado, pi el , cabeza y cuello,
tiroides, paratiroides y sus netastasis distantes.
Estos trastornos tambi én incluyen linfoma, sarconmas y
| eucem as.

Los ejenplos de céncer de nana incluyen, sin
limtaciones, carcinoma ductal invasivo, carcinona
| obul ar invasivo, carcinona ductal in situ y carcinona
| obular in situ.

Los ejenplos de céanceres del tracto respiratorio
incluyen, sin limtaciones, carcinomas de |as célul as
pul nonares pequefias y no pequefias, asi conp adenomas
bronqui al es y bl ast omas pl eur opul nonar es.

Los ejenplos de canceres de cerebro incluyen, sin

limtaciones gliomas  del tallo cerebral y el
hi pot &l ano, astrocitona cerebel ar y cerebral,
nmedul obl ast ong, ependi noma, asi cono t unores

neur oect oder mal es y pi neal es.

Los t unor es de | os or ganos repr oducti vos
mascul i nos incluyen, sin limtaciones, cancer de
prostata y testicular. Los tunores de |os 6&rganos
reproductivos feneninos incluyen, sin |imtaciones,
cancer del endonetrio, cervical, ovarico, vaginal vy

vul var, asi conp sarconmm de Utero.
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Los tunores del tracto digestivo incluyen, sin

limtaci ones, canceres anal es, de colon, colorrectal es,

esof agi co, de vejiga, gastri cos, pancreati cos,
rectales, del intestino delgado y de las glandulas
sal i val es.

Los tunores del tracto urinario incluyen, pero en
un sentido no limtativo, céancer de vejiga, pene,
rifién, pelvis renal, uréter, uretral y papilar renal
humano.

Los céanceres oculares incluyen, sin |limtaciones,
nmel anoma i ntraocul ar y retinobl astona.

Los ejenplos de canceres hepaticos incluyen, sin
limtaci ones, carcinonma hepatocelular (carcinomas de
célul as hepaticas con o sin variantes fibrol anel ares),
col angi ocarci noma  (carci nonma del conducto biliar
i ntrahepatico) y col angi ocarci noma hepat ocel ul ar m xt o.

Los céanceres de piel incluyen, sin |limtaciones,
carcinoma de ceélulas escanpsas, sarcoma de Kaposi,
nmel anoma mal i gno, céancer de célul as cutaneas de Merkel
y cancer cutaneo distinto del nelanona.

Los distintos tipos de cancer de cabeza y cuello
i ncluyen, pero en un sentido no limtativo, de |aringe,
de hipofaringe, nasofaringeo, orofaringeo, labio y de
la cavidad oral y de células escanpbsas. Los |infonmas

incluyen, pero en un sentido no limtativo, linfoma
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rel acionado con SIDA, I|infoma no Hodgkin, |infoma de
linfocitos T cutaneo, linfoma de Burkitt, enfernedad de
Hodgkin y Iinfoma del sistenma nervioso central

Los sarcomas incluyen, sin limtaciones, sarconma
de los tejidos blandos, osteosarcoma, histiocitom
fibroso maligno, |infosarcoma y rabdon osarcona.

Las | eucem as incluyen, sin |limtaciones, |eucenm a
m el oi de aguda, |eucem a |infobl astica aguda, |eucem a
linfocitica cronica, |eucema meldgena croénica vy
| eucem a de | as célul as pil osas.

Est os t rast or nos han si do t odos bi en
caracteri zados en hunanos, pero tambi én exi sten con una
etiologia simlar en otros manmiferos, y pueden tratarse
adm ni strando |as conposiciones farmacéuticas de la
presente invenci on.

El térmno “tratando” o “tratam ento”, segun se
establ ecié6 en todo este documento de usa de |la manera
convencional, por ejenplo, el nanejo o cuidado de un
sujeto con el propésito de conbatir, am norar, reducir,
aliviar, nejorar la condicion, etc., de una enfernedad
o trastorno, tal conp un carci nona.

Met odos de tratam ento de trastornos por qui nasas

La presente invenci on tanbi én provee métodos para
el tratamento de |los trastornos asociados con una

actividad de quinasa extracelular regul ada  por
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m t 6genos aberrante, incluyendo, pero sin |imtaciones,
accidente cerebrovascul ar, insuficiencia cardiaca,
hepat onegal i a, cardi onegal i a, di abet es, mal de
Al zheinmer, fibrosis quistica, sintomas de rechazo de
xenoi njerto, shock séptico o asna.

Las cantidades eficaces de |os conpuestos de
acuerdo con la presente invenciOon se pueden usar para
tratar dichos trastornos, incluyendo |as enfernedades
(por ejenplo, céancer) mencionadas antes en |a seccion
de Antecedentes. Sin enbargo, dichos tipos de cancer y
otras enfernedades se pueden tratar con | os compuestos
de acuerdo con | a presente i nvenci on,
i ndependi entenente del necanisnbp de acciéon y/o la
rel acion entre la quinasa y el trastorno.

La frase *“actividad de quinasa aberrante” o
“actividad serintreonina quinasa aberrante” incluye
cual qui er expresion o actividad anormal del gen que
codifica la quinasa o del polipéptido codificado por el
msno. Los ejenplos de dicha actividad aberrante
incluyen, pero en wun sentido no limtativo, la
sobr eexpresi 6n del gen o polipéptido; la anplificacion
del gen; rmutaciones que producen una actividad de
gui nasa constitutivanmente activa o] hi peracti va;
mut aci ones de genes, supr esi ones, sustituci ones,

adi ci ones, etc.
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La presente invenci 6n tanbi én provee métodos para
inhibir una actividad de quinasa, en especial de una
gui nasa extracelular regulada por nitdégenos, gue
conprende administrar wuna cantidad eficaz de un
conmpuesto de acuerdo con la presente invencioén,
incluyendo sales, formas polinorficas, nmetabolitos,
hi drat os, sol vatos, prodrogas (por ejenplo: ésteres) de
éste, y formas diaestereoisonericas de éste. La
actividad de quinasa se puede inhibir en células (por
ejenplo, in vitro), o en las células de un sujeto
mani fero, en especial un paciente humano que necesita
de dicho tratam ento.

Dosi s y adni ni straci 6n

Sobre la base de las técnicas de |laboratorio
est &ndar conocidas para evaluar 1o0s conpuestos de
utilidad en el tratam ento de trast ornos
hi perproliferativos y trastornos angi ogéni cos, nedi ante
pruebas de toxicidad estandar y nediante ensayos
farmacol 6gi cos estandar para determnar el tratamento
de las condiciones identificadas previamente en
mani feros, y por conparaci 6n de estos resultados con
| os resultados de |os nedicanentos conocidos que se
usan para tratar estas condiciones, |a dosificacién
eficaz de |os conpuestos de esta invenciodén puede

determinarse féacilnente para el tratamento de cada
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i ndi caci 6n deseada. La cantidad de ingrediente activo a
admnistrar en el tratamento de una de estas
condi ci ones puede variar anplianmente de acuerdo con
di chas consi deraci ones, tales como el compuest o
particular y la unidad de dosificacién enpleada, el
nodo de admi nistraci on, el periodo de tratamiento, |a
edad y el sexo del paciente tratado, y la naturaleza y
| a extension de |la condicion a tratar.

La cantidad total de ingrediente activo que sera
adm nistrada varia en general en el rango entre
apr oxi madanmente 0,001 ng/ kg y aproxi madanente 200 ng/ kg
de peso corporal por dia y preferentenente entre
apr oxi madanmente 0,01 ng/ kg y aproxi madamente 20 ng/kg
de peso corporal por dia. Los programas de dosificaci 6n
clinicanente utiles varian en un rango entre una
dosificacion de una a tres veces por dia y una
dosificacion una vez cada cuatro semanas. Adenas, el
“descanso de la droga" durante el cual un paciente no
recibe dosis de la droga por un periodo de tienpo
deternm nado, puede ser beneficioso para el balance
global entre efecto farmacolodgico y |a capacidad de
tolerancia. Una dosificacion unitaria puede contener
entre aproxi madanmente 0,5 ng y aproxi madamente 1500 ngy
de ingrediente activo, y puede ser adm nistrada una o

mas veces por dia o nmenos que una vez por dia. La
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dosificacion diaria promedio para una admnistracion
por inyeccion, incluyendo inyecciones intravenosas,
i ntramuscul ares, subcutaneas y parenterales, y el uso
de técnicas de infusion, serd& preferiblenmente de entre
0,01 y 200 ng/ kg de peso corporal total. El réginmen de
dosi fi caci 6n diaria rectal promedi o sera
preferiblemente de entre 0,01 y 200 ng/kg de peso
corporal total. El réginen de dosificacion diaria
vagi nal pronedio sera preferiblenente de entre 0,01 y
200 ng/kg de peso corporal total. E réginen de
dosi fi caci 6n diaria t 6pi ca promedi o sera
preferiblemente de entre 0,1 y 200 ng, donde |as dosis
se admnistran entre una y cuatro veces por dia. La
concentraci 6n transdérm ca seréa preferentenmente |a que
se requi ere para mantener una dosis diaria entre 0,01 y
200 ng/kg. El réginen de dosificacion diaria promedio
por inhal aci 6n conprendera preferentenente entre 0,01 y
100 ny/ kg de peso corporal total.

Por supuesto, el réginen de dosificacion inicial y
continuo especifico para cada paciente varia de acuerdo
con la naturaleza y severidad de la afeccién conp lo
podra determ nar el nmédico a cargo del paciente, con |a
actividad del conpuesto especifico enpleado, |la edad y
condi ci 6n  general del paci ent e, el tienmpo de

adm ni straci 6n, la ruta de adm ni straci 6n, |a vel oci dad
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de excreci6on de la droga, |as conbi naci ones de droga y
senmejantes. El npbdo de tratamiento deseado y la
cantidad de dosis de un conpuesto de acuerdo con la
presente invenci6én, o wuna sal, wun éster o0 una
composi ci 6n farmacéuti canente aceptabl e de éste, pueden
ser evaluados por aquellos versados en l|a técnica,
usando pruebas de tratam ento convenci onal es.

Preferiblenente, |a enfernedad que puede tratarse
con el método nencionado es un tunor henatol 6gi co, un
tunmor solido o una netastasis de éstos.

Los conpuestos de acuerdo con la presente
i nvenci 6n se pueden usar en particular en terapias y
prevenci 6n, es decir, profilaxis, del <crecimento y
nmet astasis de tunores, especialnmente de |os tunores
s6lidos de todas las indicaciones y etapas con 0 sin
pretratam ento del crecimento tunoral

Aquel l os versados en la técnica han de conocer
mét odos  apropi ados para anali zar una  propi edad
farmacol 6gi ca o farmacéutica particul ar

Los experinmentos de ensayo de ejenplos descritos
en la presente sirven para ilustrar la presente
invenciéon y la invencion no esta limtada a |os
ej enpl os dados.

Ensayos bi ol 6gi cos

Se analizaron ejenplos de |os conmpuestos en una o
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mas ocasiones nediante el uso de ensayos biol 6gicos
sel ecci onados. Cuando el analisis se realiz6 nas de una
vez, los datos se informan cono el pronmedio o la
nmedi ana de | os val ores, donde

o el valor del pronmedio, que tanbi én se conoce conp
la nmedia aritnética, representa la suma de |os val ores
obt eni dos, dividida por |a cantidad de ocasiones en | as
gue se efectud el analisis, y

o el valor de la nediana representa la cifra que se
encuentra en el nedio del grupo de val ores ordenados de
manera ascendiente o descendiente: si la cantidad de
val ores en el conjunto de datos es inpar, |a nediana es
el valor del medio, mentras que si es par, |la nediana
es la nmedia aritnmética de | os dos val ores del nedio.

Los conmpuestos de |l os ejenplos fuero sintetizados
en una o mMAs ocasiones. Cuando se |los sintetizé mas de
una vez, los datos de los analisis bioldgicos
representan los valores de los pronedios o de Ilas
nmedi anas, que se calcularon sobre l|la base de |os
conjuntos de datos que se obtuvieron al analizar |os
di versos | otes de sintesis.

Anal i sis de | a qui nasa MKNK1

La actividad inhi bidora de MKNK1 de | os compuest os

de acuerdo con la presente invencidén se cuantifico

enpl eando el ensayo MKNK1 TR-FRET que se describe en
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| os siguientes parrafos.

Conmo enzima, se usG wuna proteina de fusion
reconmbi nante que conprendid |la glutatidén-S-transferasa
(el extrenb N de la GST) y la quinasa MNK1 hunana
conpleta (los amnoacidos 1-424, T344D, numero de
acceso BAA 19885.1), que habian sido expresadas en
células de insectos nediante el uso de un sistema de
expresi 6n en bacul ovirus y que habian sido purificadas
por medio de una cronmatografia de afinidad en sefarosa
con glutation, de Carna Biosciences (producto N 02-
145). Conp sustrato para |la reaccion de |a quinasa, se
us6 el péptido biotinilado biotina-Ahx-| KKRKLTRRKSLKG
(con el extremb C en forma de amda), que puede
adquirirse, por ejenplo, en la conpafiia Biosyntan
(Berlin-Buch, Al emania).

En el andlisis, se colocaron con una pipeta 50 nl
de una sol uci 6n concentrada 100 veces del conpuesto de
prueba en DMSO en cada cavidad de wuna placa de
m crotitul aci 6n que conprendi 6 384 cavi dades negras con
un volumen bajo (de Geiner Bio-One, Frickenhausen
Al emania), se agregaron 2 ul de una solucion de la
gui nasa MKNK1 en un anortiguador de ensayo acuoso (que
comprendi 6 HEPES 50 mM pH 7,5, cloruro de magnesio 5
mVv] ditiotreitol 1,0 mMy 0,005% (v/v) de Nonidet- P40,

de Sigma) y se incubd la nmezcla durante 15 mnutos a
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22°C, de nmanera tal de posibilitar la unién prelimnar
entre | os conpuestos de prueba y la enzim, antes del
inicio de la reacci6on de |l a quinasa. Luego se inicid |la
reacci 6n de la quinasa agregando 3 pl de una sol uci 6n
gue conprendi 6 trifosfato de adenosina (ATP 16,7 pM su
concentraci on final en el volunen que se enpled en el
analisis, 5 ul, fue de 10 pM y el sustrato (0,1 pM su
concentraci on final en el volunen que se enpled en el
analisis, 5 pyl, fue de 0,06 pM en el anortiguador de

ensayo, Yy se incubd |la nezcla resultante a 22°C durante
un periodo de reaccion de 45 minutos. La concentraci 6n
de la quinasa MKNK1 en el analisis se ajustd en funcidn
de la actividad que presentd cada lote de la enzima, y
fue apropi ada para mantener | os resultados del analisis
en el rango lineal. La concentracion tipica fue de
aproxi madarmente 0,05 pg/m. La reaccidn se detuvo
agregando 5 Il de wuna solucidén que conprendidé |os
reactivos de deteccidén para el proceso de TR FRET
(estreptavidina-XL665 5 nM de Cishio Bioassays,
Codol et, Francia, wun anticuerpo contra la proteina
ri bosomal S6 (pSer236) 1 nM de Invitrogen, N 44921G

y una proteina G marcada con EU-WL024 LANCE 1 nM de
Perkin-El mer, producto N ADO071), en wuna soluciédn
acuosa que conmprendi 6 EDTA  (més preci sanment e,

conmprendi 6 EDTA 100 mMy 0,1 % (p/v) de albumna de
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suero bovino en un anortiguador de HEPES/ NaOH 50 mM que
presenté un pH de 7,5).

La nezcla resultante se incub6 a 1 hora a 22°C, de
manera tal de posibilitar la formaci 6n de un conplejo
entre el péptido biotinilado y los reactivos que se
enplearian para l|a deteccidén. Luego se analizé la
cantidad del sustrato que se fosforild por nedio de una
determinacion de la transferencia de energia de
resonancia desde el quelato de Eu hasta I|a
estreptavi dina-XL. Por consiguiente, se nidieron |as
em siones de fluorescencia a 620 nmy 665 nm después
de una excitacion a 350 nm en un lector de TR-FRET,
por ej enpl o, un di spositivo Rubyst ar (BMG
Labt echnol ogi es, O f enbur g, Al emani a) o] Vi ew ux
(Perkin-Elmer). Se tond la relacion entre | as eni siones
a 665 nmy 622 nm cono nedida de la cantidad de
sustrato peptidi co fosforil ado. Los dat os se
normal i zaron (reacci 6n de enzima sin inhibidor = 0% de
i nhi bi ci 6n, todos | os demas conponentes del ensayo pero
sin enzima = 100% de inhibicidén). Usualnente, |os
conmpuest os de prueba se analizaron en la nmsm placa de
m crotitulacién, en 11 concentraciones diferentes que
variaron entre 20 uMy 0,1 nM (20 pM 5,9 uyM 1,7 uM
o512 uyM 0,25 uM 44 nM 13 nM 3,8 nM 1,1 nM 0,33 nM

y 0,1 nM Ila serie de diluciones se prepard por
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separ ado, antes I|levar a cabo el analisis con
sol uci ones concentradas 100 veces en DWVSO, sobre la
base de diluciones en serie de 1:3,4), con cada
concentraci 6n por duplicado, y el valor de la I1Gy se
deternminé6 sobre |la base de un ajuste con 4 paréanetros
usando un software | ocal.

Analisis de |la quinasa MKNK1 en presencia de un nivel
el evado de ATP

La actividad de inhibicion de |os compuestos de
acuerdo con la presente invencidén sobre MNKL se
determ n6 después de I|levar a cabo una preincubacién
con MKNK1, en presencia de un nivel elevado de ATP,
sobre la base de un analisis de TR FRET, segun se
descri be a conti nuaci on.

Combo enzima, se usG wuna proteina de fusion
reconmbi nante que conprendid |la glutatién-S-transferasa
(el extrenb N de la GST) y la quinasa MNK1 hunana
conpleta (los amnoacidos 1-424, T344D, numero de
acceso BAA 19885.1), que habian sido expresadas en
células de insectos nediante el uso de un sistema de
expresi 6n en bacul ovirus y que habian sido purificadas
por medio de una cronmatografia de afinidad en sefarosa
con glutatién, de Carna Biosciences (producto N 02-
145). Conp sustrato para |la reaccion de |a quinasa, se

us6 el péptido biotinilado biotina-Ahx-| KKRKLTRRKSLKG
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(con el extremb C en forma de amda), que puede
adquirirse, por ejenplo, en la conpafiia Biosyntan
(Berlin-Buch, Al emania).

En el andlisis, se colocaron con una pipeta 50 nl
de una sol uci 6n concentrada 100 veces del conmpuesto de
prueba en DMSO en cada cavidad de wuna placa de
m crotitul aci 6n que conprendi 6 384 cavi dades negras con
un volumen bajo (de Geiner Bio-One, Frickenhausen
Al emania), se agregaron 2 ul de una solucion de |a
gui nasa MKNK1 en un anorti guador de ensayo acuoso (que
conmprendi 6 HEPES 50 mM pH 7,5, cloruro de magnesio 5
mVv] ditiotreitol 1,0 mMy 0,005% (v/v) de Nonidet- P40,
de Sigma) y se incubd la nmezcla durante 15 mnutos a
22°C, de nmanera tal de posibilitar la unién prelimnar
entre | os conpuestos de prueba y la enzim, antes del
inicio de la reacci6on de |l a quinasa. Luego se inicid |la
reacci 6n de la quinasa agregando 3 pl de una sol uci 6n
gue conprendi 6 trifosfato de adenosina (ATP 3,3 mM su
concentraci on final en el volunen que se enpled en el
analisis, 5 ul, fue de 2 nmM¥) y el sustrato (0,1 pM su
concentraci 6n final en el volunmen que se enpled en el
analisis, 5 pyl, fue de 0,06 pM en el anortiguador de
ensayo, Yy se incubd6 |a nezcla resultante a 22°C durante
un periodo de reaccion de 25 mnutos. La concentraci 6n

de la quinasa MKNK1 en el analisis se ajustd en funcidn
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de la actividad que presentd cada lote de la enzima, y
fue apropi ada para mantener | os resultados del analisis
en el rango lineal. La concentracion tipica fue de
apr oxi madarmente 0,003 pg/m. La reaccion se detuvo
agregando 5 Il de wuna solucidén que conprendid |os
reactivos de deteccidén para el proceso de TR FRET
(estreptavidina-XL665 5 nM de Cishio Bioassays,
Codol et, Francia, wun anticuerpo contra la proteina
ri bosomal S6 (pSer236) 1 nM de Invitrogen, N 44921G
y una proteina G marcada con EU-WL024 LANCE 1 nM de
Perkin-El mer, producto N ADO071), en wuna soluciédn
acuosa que conmprendi 6 EDTA  (més preci sanment e,
conmprendi 6 EDTA 100 mMy 0,1 % (p/v) de album na de
suero bovino en un anortiguador de HEPES/ NaOH 50 mM que
presentd un pH de 7,5).

La nezcla resultante se incubdé a 1 hora a 22°C, de
manera tal de posibilitar la formaci 6n de un conplejo
entre el péptido biotinilado y los reactivos que se
enplearian para l|a deteccidén. Luego se analizé la
cantidad del sustrato que se fosforild por nedio de una
determinacion de la transferencia de energia de
resonancia desde el quelato de Eu hasta I|a
estreptavi dina-XL. Por consiguiente, se midieron |as
em siones de fluorescencia a 620 nmy 665 nm después

de una excitacion a 350 nm en un lector de TR-FRET,
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por ej enpl o, un di spositivo Rubyst ar (BMG

Labt echnol ogi es, O f enbur g, Al emani a) o] Vi ew ux
(Perkin-Elmer). Se tond la relacion entre | as enisiones
a 665 nmy 622 nm cono nedida de la cantidad de
sustrato peptidi co fosforil ado. Los dat os se
normal i zaron (reacci 6n de enzima sin inhibidor = 0% de
i nhi bi ci 6n, todos | os demas conponentes del ensayo pero
sin enzima = 100% de inhibicidén). Usualnente, |os
conmpuest os de prueba se analizaron en la nmsm placa de
m crotitulacién, en 11 concentraciones diferentes que
variaron entre 20 uMy 0,1 nM (20 pM 5,9 yM 1,7 uM
o512 puyM 0,25 uM 44 nM 13 nM 3,8 nM 1,1 nM 0,33 nM
y 0,1 nM Ila serie de diluciones se prepard por

separ ado, antes I|levar a cabo el analisis con
sol uci ones concentradas 100 veces en DWMSO sobre la
base de diluciones en serie, aunque |a concentracién
exacta vario en funcién de las pipetas que se
enpl earon), con cada concentraci 6n por duplicado, y el

valor de la 1 Gy se determindé. Los datos se ilustran en

| a Tabla 1.
Tabla 1
MKNK1 MKNK1
Ejenplo| !G50 Ejenplo| !G50
[nM [nM
1 28,1 18 11,1




2 23,8 19 5,8
3 25,9 20 7,8
4 4,2 21 4,2
5 12,2 22 54
6 7,3 23 10,4
7 28,9 24 10,7
8 11,5 25 13,8
9 3,0 26 38, 2
10 6,6 27 20,3
11 24,1 28 9,8
12 50 29 24,7
13 nd 30 50,7
14 2,8 31 59,1
15 28,8 32 49,0
16 52,9 33 90, 4
17 32,2 34 2,5
Tabla 1 (conti nuaci 6n,)

MKNK1 MKNK1

Ej emplo| !G50 Ejemplo| !G50
["M [nM

35 2,2 71 43, 2
36 0,8 72 16,0
37 4,2 73 144, 0
38 1,4 74 140, 0
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39 1,0
40 2,5
41 1,6
42 2,1
43 1,6
44 0,9
45 0,7
46 4,9
47 11,1
48 6, 2
49 0,3
50 2,6
51 0,5
52 6,0
53 0,5
54 6, 9
55 9,7
56 8,1
57 15,0
58 17,3
59 2,3
60 7,7
61 120, 0
62 12,0
63 14,6

75 61,0
76 71,5
77 23,1
78 7,4
79 1350, 0
80 23,9
81 16, 1
82 3,2
83 6, 9
84 3,6
85 4,5
86 7,1
87 10, 5
88 8,0
89 5,9
90 5,2
91 3,1
92 15,4
93 13,5
94 8,2
95 18,0
96 18, 8
97 47, 6
98 15, 8
99 14,5




64 4,2 100 3,7
65 2,8 101 4,6
66 8,3 102 27,0
67 15,2 103 35, 8
68 10,1 104 28,7
69 19, 8 105 18,1
70 40, 7 106 20, 4
Tabla 1 (continuaci 6n)

MKNK1 MKNK1
Ejenplo| !G50 Ejenplo| !G50
[nM [nM

107 13,3 126 171, 0
108 0,7 127 76, 8
109 0,7 128 621, 0
110 0,4 129 4290, 0
111 1,3 130 212,0
112 4,6 131 6,7
113 3,3 132 23,4
114 4,6 133 150, 0
115 6,9 134 10, 8
116 2,1 135 7,3
117 1,4 136 0,5
118 8,1 137 203, 0
119 67,7 138 114, 0
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120 14,5 139 4,7
121 30,1 140 2,4
122 237, 0 141 1,2
123 230, 0 142 11, 8
124 65, 9 143 0,7
125 29, 2

Ensayo de qui nasa MKNK con alto contenido de ATP

Se cuantifico la actividad inhibidora de MKNK con
alto contenido de ATP de compuestos de |a presente
i nvenci 6n después de su preincubacién con MKNK
enpl eando el ensayo de MKNK con alto contenido de ATP
basado en TR-FRET segln se describe en |os siguientes
parr af os.

Se adquiri 6 de Invitrogen (producto N° PV5608) una
proteina de fusidn reconbinante de Qutationa-S-
Transferasa (GST, N-termnal) y MKNK humana de | ongitud
conpleta (numero de acceso de Genbank NP_ 060042, 2)
expresada en células de insecto usando un sistema de
expresi 6n de bacul ovirus, purificada por cromatografia
por afinidad en glutationa sefarosa, y activada in
vitro con MAPK12, y se utilizé cono enzinma. Conp
sustrato para la reaccion con quinasa se utilizé el
pépti do bi otinil ado bi oti na- Ahx- | KKRKLTRRKSLKG (C

terminal en forma de anmida) que se puede adquirir por
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ejenplo de la conpafiia Biosyntan (Berlin-Buch
Al emani a) .

Para el ensayo, se pipetearon 50 nl de wuna
sol uci 6n concentrada 100x del compuesto de prueba en
DMSO en una placa de microtitulo negra de bajo vol unmen
de 384 pocillos (Geiner Bio-One, Fri ckenhausen,
Al emani a), se agregaron 2 pl de una sol uci 6n de MKNK en
sol uci 6n acuosa anorti guadora de pH de ensayo [ HEPES 50
mv pH 7,5 MO, 5 mM ditiotreitol 1,0 mM 0, 005%
(v/v) Nonidet-P40 (G Bi osciences, St. Louis, EE. UU.)] vy
| a mezcla se incub6 durante 15 min a 22°C para permtir
la pre-uni6n de |os conpuestos de prueba a la enzinm
antes del inicio de |la reacci6on con quinasa. Luego, |la
reacci 6n con qui nasa se inici6 por agregado de 3 pul de
una sol uci 6n de adenosina-tri-fosfato (ATP, 3,3 MM =>
I a concentraci on final en el volunen de ensayo de 5 pl
era 2 mMM y sustrato (0,1 pM => la concentraci 6n fina
en el volumen de ensayo de 5 pl era 0,06 pM en
sol uci 6n anortiguadora de pH de ensayo y la nezcla
resultante se incub6 durante un tienpo de reacci 6n de
30 mMn a 22°C. Se ajustdé la concentraci 6n de MNK,
dependiendo de |la actividad del lote de enzina y se
sel ecci on6 de manera que fuese apropi ada para conservar
al ensayo en el rango lineal, las concentraciones

tipicas estuvieron dentro del rango de 0,0045 pg/m . La



326

reacci o6n se detuvo por agregado de 5 ul de una sol uci 6n
de reactivos de detecci 6n para TR-FRET (estreptavidi na-
XL665 5 nM [Cisbio Bioassays, Codolet, Francial] vy
anticuerpo anti-proteina ribosomca S6 (pSer236) 1 nM
de Invitrogen [# 44921QF vy ProteinaG marcada LANCE EU
WL024 1 nM [Perkin-Elnmer, producto N ADOO71]) en un
sol uci 6n acuosa de EDTA (EDTA 100 mM 0,1 % (p/vV)
al bum na de suero bovino en HEPES 50 mM pH 7,5).

La nezcla resultante se incub6 durante 1 h a 22°C
para permtir la formacion del conplejo entre el
péptido biotinilado fosforilado y los reactivos de
det ecci 6n. Subsi gui entenente, se evalud |a cantidad de
sustrato fosforilado por nedicion de la transferencia
de la energia de resonancia del quelato con Eu a la
estreptavidi na- XL665. Por |lo tanto, se mdieron |as
em siones de fluorescencia a 620 nmy 665 nm después de
la excitacion a 350 nm en n lector de TR-FRET, por
ejenplo un aparato Ferastar (BMs Labtechnol ogies,
O fenburg, A emania) o Viewlux (Perkin-El nmer). La
proporci 6n entre las em siones a 665 nmy a 622 nm se
tonb cono la nedida de la cantidad de sustrato
fosforilado. Los datos se nornmlizaron (reaccion de |la
enzima sin inhibidor = 0 % de inhibicidn, de todos |os
otros conponentes del ensayo pero sin enzima = 100 % de

i nhi bicion). Usualnente |os conpuestos de prueba se
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probaron en l|la msm placa de mcrotitulo a 11
di ferentes concentraciones en el rango de entre 20 pMy
0,1 nM (por ejenplo 20 pM 5,9 pM 1,7 pM 0,51 uM
o,15uywM™ 4nM 13 nM 3,8nM 1,1 nM 0,33 nM vy
0,1 nM preparando |as series de dilucion por separado
antes del ensayo desde el nivel de las soluciones
concentradas 100x en DMSO por diluciones en serie, |as
concentraci ones exactas pueden variar, dependi endo de
| a pipeta que se utilice) en val ores por duplicado para
cada concentraci 6n y se cal cularon | os val ores | GCso.

Ensayo de EGFR qui nasa

La actividad inhibidora de EGFR de | os conpuestos
de la presente invencion se cuantificé enpleando el
ensayo de EGFR basado en TR-FRET segun se describe en
| os siguientes parrafos.

El receptor del factor de crecimento epidérmco
(EGFR) purificado por afinidad por las células A431 de
carci nona humano (Signma-Aldrich, # E3641) se us6 conp
gui nasa. Conp sustrato para |la reacci 6n con qui nasa se
usé el péptido biotinilado biotina-Ahx- AEEEEYFELVAKKK
(C terminal en forma de amida) que se puede adquirir
por ejenplo de la conpafiia Biosynthan GrbH (Berlin-
Buch, Al emani a).

Para el ensayo se pipetearon 50 nL de una sol uci 6n

concentrada 100x del conpuesto de prueba en DVSO en una
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placa de mcrotitulo negra de bajo volunmen, de 384
pocillos (G einer Bio-one, Frickenhausen, Al emania), se
agregaron 2 pL de una sol uci 6n acuosa para el ensayo de
EGFR [HEPES 50 nM /HO pH 7,0, My, 1 nM MO, 5 nM
orto-vanadat o de sodi o activado 0,5 mM 0, 005% (v/v) de
Tween-20] y la nmezcla se incubd durante 15 mn a 22°C
para permtir la pre-union de |os conpuestos de prueba
a la enzima antes del inicio de la reaccion con
qui nasa. Luego, |a reaccion con quinasa se inicid por
el agregado de 3 pL de una sol uci 6n de adenosina-tri-
fosfato (ATP, 16,7 puM => la concentraci on final en el
volumen de ensayo de 5 ul era 10 pM vy sustrato
(1,67 pM => la concentracion final en el volunen de
ensayo de 5 pl era 1 puM en soluci 6n anortiguadora de
ensayo y la mezcla resultante se incubd durante un
tienpo de reaccion de 30 min a 22°C. La concentraci 6n
de EGFR se ajust6 dependiendo de |a actividad del lote
de enzima y se sel ecciond | a apropi ada para mant ener al
ensayo en el rango lineal, |as concentraciones tipicas
estuvieron en el rango de 3 Umnm. La reacci 6n se detuvo
por agregado de 5 pl de una solucion de reactivos de
detecci 6n de HIRF (estreptavidina-XL665 0,1 uM [Ci s
Bi ointernational] y Quelato PT66-Tb 1 nM un anticuerpo
anti-fosfo-tirosina nmarcado con quelato de terbio de

Cis Biointernational [en lugar del quelato PT66-Tb,
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tanbi én se puede wusar criptato PT66-Eu de Perkin
Elmer]) en una solucién acuosa de EDTA (EDTA 80 nM
al bam na de suero bovino al 0,2 % (p/v) en HEPES 50 nM
pH 7, 5) .

La nmezcla resultante se incubé 1 h a 22°C para
permtir la union del péptido fosforilado biotinilado a
la estreptavidina-XL665 y al Quelato de PT66-Eu.
Subsi gui entenmente se evalud |la cantidad de sustrato
fosforilado por nedicion de la transferencia de la
energia de resonanci a desde el quelato de PT66-Eu a |la
estreptavi di na- XL665. Luego, se nidieron |las em siones
de fluorescencia a 620 nm y 665 nm después de la
excitacion a 337 nm en un |lector de HIRF, por ejenplo
un aparato Ferastar (BMG Labtechnol ogies, O fenburg,
Al emania) o View ux (Perkin-Elnmer). La proporcion entre
|l as em siones a 665 nmy a 622 nm se us6é cono | a nedi da
de la cantidad de sustrato fosforilado. Los datos se
normal i zaron (reacci on de la enzima sin inhibidor = 0 %
de inhibicidén, de todos los otros conponentes del
ensayo pero sin enzima = 100 % de inhibicion).
Usual mente | os conpuestos de prueba se probaron en |a
m sma pl aca de mcrotitulo a 11 di ferentes
concentraciones en el rango de 20 puM a 0,1 nM (por
ejenplo 20 pM 5,9 yM 1,7 yM 0,51 pM 0,15 pM 44 nM
13 nM 3,8 nM 1,1 nM 0,33 nMy 0,1 nM preparando |as
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series de dilucion por separado antes del ensayo en
base al nivel de las soluciones concentradas 100x en
DMSO por diluciones en serie, las concentraciones
exactas pueden variar dependiendo de |a pipeta que se
use) se calcularon valores por duplicado para cada
concentraci 6n y | os val ores | GCsp.

Anal i sis de | a qui nasa CDK2/ CycE

La actividad inhibidora de CDK2/CycE de 1os
compuestos de acuerdo con |a presente invencion se
cuantifico enpl eando el ensayo CDK2/ CycE TR-FRET que se
descri be en | os siguientes parrafos.

Las proteinas de fusion reconbi nantes GST, CDK2
humana, GST y G cE humana se adquirieron en ProQ nase
GmH (Freiburg, Alemania). En particular, se tratd de
proteinas que habian sido expresadas en células de
insectos (Sf9) y que habian sido purificadas por nmedio
de una cromatografia de afinidad en sefarosa con
glutation. Conp sustrato para la reaccion de la
gui nasa, se usO el péptido biotinilado biotina-Ttds-
Yl SPLKSPYKI SEG (con el extrenbp C en forma de am da)
gue puede adquirirse, por ejenplo, en la conpafiia
JERI NI Peptide Technol ogies (Berlin, Al emania).

En el anélisis, se colocaron con una pipeta 50 nl
de una sol uci 6n concentrada 100 veces del conmpuesto de

prueba en DMSO en cada cavidad de wuna placa de
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m crotitul aci 6n que conprendi 6 384 cavi dades negras con
un volumen bajo (de Geiner Bio-One, Frickenhausen

Al emani a), se agregaron 2 ul de una solucion de la
gui nasa CDK2/ CycE en un anortiguador de ensayo acuoso
(que conmprendié6 HEPES 50 mM pH 8,0, cloruro de
magnesio 10 mM ditiotreitol 1,0 mM ortovanadato de
sodio 0,1 nMy 0,01% (v/v) de Nonidet-P40, de Sigma) y
se incubdé la mezcla durante 15 minutos a 22°C, de
manera tal de posibilitar la union prelimnar entre |os
conmpuestos de prueba y la enzim, antes del inicio de
| a reaccion de |la quinasa. Luego se inicid |la reaccion
de la quinasa agregando 3 Il de wuna solucion que
conmprendi 6 trifosfato de adenosina (ATP 16,7 uM su
concentraci on final en el volunen que se enpled en el
analisis, 5 pl, fue de 10 phM vy el sustrato (1,25 uM

su concentracion final en el volunen que se enpled en
el analisis, 5 pyl, fue de 0,75 puM en el anortiguador
del ensayo, y se incubé la nezcla resultante a 22°C
durante un periodo de reacci6on de 25 nminutos. La
concentraci 6n de la quinasa PDG-FRR en el analisis se
ajustd en funcidén de la actividad que presentd cada
lote de la enzima, y fue apropiada para nantener |os
resultados del anélisis en el rango lineal. La
concentraci on tipica fue de aproxi madanente 130 ng/m .

La reacci 6n se detuvo agregando 5 pl de una sol uci 6n
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gue conprendidé los reactivos de deteccidn para el
proceso de TR-FRET (estreptavidina-XL665 0,2 upuM de
Ci sbi o Bi oassays, Codol et, Francia, un anticuerpo anti -
RB(pSer 807/ pSer811) 1 nM de BD Pharm ngen, N 558389,
y un anticuerpo anti-raton del tipo de la IgG LANCE 1, 2
nM que habia sido marcado con EU W024, de Perkin-
El mer, producto N° ADO077, aunque en su |ugar tanbién
puede usarse un anticuerpo anti-raton del tipo de la
IgG marcado con un criptato de terbio de G shio
Bi oassays), en una sol uci 6n acuosa que conprendi 6 EDTA
(més preci sanente, conprendi 6 EDTA 100 mMy 0,2 % (p/V)
de albumna de suero bovino en un anortiguador de
HEPES/ NaOH 100 mM que presentd un pH de 7).

La nezcla resultante se incubé a 1 hora a 22°C, de
manera tal de posibilitar la formaci 6n de un conplejo
entre el péptido biotinilado y los reactivos que se
enplearian para |a deteccidén. Luego se analizé la
cantidad del sustrato que se fosforild por nedio de una
determinacion de la transferencia de energia de
resonancia desde el quelato de Eu hasta Ila
estreptavi dina-XL. Por consiguiente, se nidieron |as
em siones de fluorescencia a 620 nmy 665 nm después
de una excitacion a 350 nm en un lector de TR-FRET,
por ej enpl o, un di spositivo Rubyst ar (BMG

Labt echnol ogi es, O f enbur g, Al emani a) o] Vi ew ux
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(Perkin-Elmer). Se tond la relacion entre | as eni siones
a 665 nmy 622 nm cono nedida de la cantidad de
sustrato peptidi co fosforil ado. Los dat os se
normal i zaron (reacci 6n de enzima sin inhibidor = 0% de
i nhi bi ci 6n, todos | os demas conponentes del ensayo pero
sin enzima = 100% de inhibicidén). Usualnente, |os
compuest os de prueba se analizaron en la nmsm placa de
m crotitulacién, en 11 concentraciones diferentes que
variaron entre 20 uMy 0,1 nM (20 pM 5,9 yM 1,7 uM
o,5¢puyM 0,25 uM 44 nM 13 nM 3,8 nM 1,1 nM 0,33 nM
y 0,1 nM Ila serie de diluciones se prepard por
separ ado, antes I|levar a cabo el analisis con
sol uci ones concentradas 100 veces en DWSO, sobre la
base de diluciones en serie de 1:3,4), con cada
concentraci 6n por duplicado, y el valor de la I1Gy se
det er m no.
Anal i sis de |a qui nasa PDGFRRB

La actividad inhibidora de PDGFRZR de los
compuestos de acuerdo con |a presente invencion se
cuantificoé enpleando el ensayo PDGFRZ HTRF que se
descri be en | os siguientes parrafos.

Conmo qui nasa, se usO una proteina de fusion GST-
H's, que conprendiéo un fragnento del extremb C la
gui nasa PDGFRR humana (| os am noéaci dos 561-1106), que

habia sido expresada en células de insectos (SF9) vy
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habia sido purificada sobre |la base de una
cromatografia de afinidad, de Proqginase (Friburgo,
Al emania). Conb sustrato para la reacciéon de la
gui nasa, se us6 el copolinero biotinilado poli-du, Tyr
(4:1) (N 61GTOBLA), de G s Biointernational (Mrcoule,
Franci a) .

En el andlisis, se colocaron con una pipeta 50 nl
de una sol uci 6n concentrada 100 veces del conmpuesto de
prueba en DMSO en cada cavidad de wuna placa de
m crotitul aci 6n que conprendi 6 384 cavi dades negras con
un volumen bajo (de Geiner Bio-One, Frickenhausen
Al emani a), se agregaron 2 ul de una solucion de |a
gui nasa PDGFRB en un anortiguador de ensayo acuoso (que
conmprendi 6 HEPES 50 nmM pH 7,5, cloruro de nagnesio 10
mVv ditiotreitol 2,5 mMy 0,01% (v/v) de Triton-X100,
de Sigma) y se incubd la nezcla durante 15 minutos a
22°C, de nmanera tal de posibilitar la unién prelimnar
entre | os conpuestos de prueba y la enzim, antes del
inicio de la reacci6on de |l a quinasa. Luego se inicid |la
reacci 6n de la quinasa agregando 3 pl de una sol uci 6n
gue conprendi 6 trifosfato de adenosina (ATP 16,7 pM su
concentraci on final en el volunen que se enpled en el
analisis, 5 pl, fue de 10 pM vy el sustrato (2,67 uM
su concentracion final en el volunen que se enpled en

el analisis, 5 pyl, fue de 1 uM en el anortiguador de
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ensayo, Yy se incubd la nezcla resultante a 22°C durante
un periodo de reaccion de 45 minutos. La concentraci 6n
de la quinasa PDGFRZ en el analisis se ajustdo en
funcion de la actividad que presentdé cada lote de la
enzima, y fue apropiada para mantener |os resultados
del analisis en el rango lineal. La concentracion
tipica de la enzima (es decir, la concentracioén fina
en el volunen que se enpled en el andlisis, 5 ul) fue
de aproxi madanente 125 pg/ul. La reaccién se detuvo
agregando 5 Il de wuna solucidén que conprendid |os
reactivos de deteccion para el proceso de HIRF
(estreptavidi na- XLent 200 nM de C s Biointernational,
y un quelato de PT66-Eu 1,4 nM un anticuerpo anti-
fosfo-tirosina marcado con un quelato de europio de
Perkin El mer, aunque en su lugar tanbi én puede usarse
el criptato de Pt66-Tb marcado con un quel ato de PT66-
Eu, de Cs Biointernational), en una soluci6n acuosa
gue conprendi 6 EDTA (mas preci samente, conprendi 6 EDTA
100 MMy 0,2 % (p/v) de al bam na de suero bovino en un
anorti guador de HEPES/ NaCH 50 nM que presentd un pH de
7,5).

La nezcla resultante se incubd por 1 hora a 22°C
para permtir la unidén del péptido biotinilado a |a
estreptavidina- XLent y el quelato de PT66-Eu. Después

se evalud |la cantidad de sustrato fosforilado m di endo
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la transferencia de energia de resonancia desde el
quel ato de PT66-Eu hacia |a estreptavidi na-XLent. Por
consi gui ent e, se m di er on | as em si ones de
fluorescencia a 620 nm y 665 nm después de una
excitaci 6n a 350 nm en un |lector de HTRF, por ejenplo,
un di spositivo Rubyst ar (BMG Labt echnol ogi es,
O fenburg, Alemania) o Viewux (Perkin-Elner). Se tonpd
la relacion entre las em siones a 665 nmy 622 nm conp
medi da de | a canti dad de sustrato peptidi co
fosforilado. Los datos se normalizaron (reaccion de
enzima sin inhibidor = 0% de inhibicion, todos |os
demads conponentes del ensayo pero sin enzima = 100% de
i nhi bi ci 6n). Normal nente, | os conpuestos de prueba eran
eval uados en la msma placa para mcrotitulacion a 10
concentraciones diferentes en el rango entre 20 uMy 1
nM (20 uM 6,7 pM 2,2 uM 0,74 pM 0,25 pM 82 nM 27
nM 9,2 nM 3,1 nMy 1 nM series de dilucion
preparadas antes del ensayo a nivel de sol uciones madre
100x con diluciones en serie 1:3) con valores por
dupl i cado para cada concentracion y |os valores de |G
se cal cul aron.
Analisis de | a qui nasa Fyn

Conmob quinasa, se us6é el domnio de |a quinasa
reconbi nante de |a quinasa T-Fyn humana, que conprendia

una marca de His6 en el extrenb C, que habia sido
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expresado en células de insectos que habian sido
i nfectadas con un bacul ovirus (de Invitrogen, P3042).
Conmp sustrato para la reacci 6n de |a quinasa, se usoé el
péptido biotinilado biotina-KVEKIGEGTYGW (con el
extreno C en forma de ami da), que puede adquirirse, por
ejenplo, en la conpafia Biosynthan GrbH (Berli n-Buch,
Al emani a) .

En el andélisis, se colocaron con una pipeta 50 nl
de una sol uci 6n concentrada 100 veces del conmpuesto de
prueba en DWMSO en cada cavidad de wuna placa de
m crotitul aci 6n que conprendi 6 384 cavi dades negras con
un volumen bajo (de Geiner Bio-One, Frickenhausen
Al emania), se agregaron 2 ul de una solucion de la
gui nasa T-Fyn en un anorti guador de ensayo acuoso (que
conmprendi 6 HEPES 25 nM pH 7,5, cloruro de nagnesio 25
mVv] ditiotreitol 2 mM 0,1% (p/v) de al bum na de suero
bovino y 0,03% (v/v) de Nonidet-P40, de Sigma) y se
incubd la nezcla durante 15 minutos a 22°C, de nmnera
tal de posibilitar la wunion prelimnar entre |os
conmpuestos de prueba y la enzima, antes del inicio de
| a reaccion de |la quinasa. Luego se inici6 |la reaccion
de la quinasa agregando 3 Il de wuna solucion que
comprendi 6 trifosfato de adenosina (ATP 16,7 uM su
concentraci on final en el volunen que se enpled en el

analisis, 5 ul, fue de 10 pM vy el sustrato (2 pM su
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concentraci on final en el volunen que se enpled en el
analisis, 5 pyl, fue de 1,2 uM en el anortiguador del
ensayo, Yy se incubd la nezcla resultante a 22°C durante
un periodo de reaccion de 45 minutos. La concentraci 6n
de la quinasa Fyn en el andlisis se ajustd en funcion
de la actividad que presentd cada lote de la enzima, y
fue apropi ada para mantener | os resultados del analisis
en el rango lineal. La concentracion tipica fue de 0,13
nM La reaccion se detuvo agregando 5 ul de wuna
sol uci 6n que conprendi 6 | os reacti vos de detecci 6n para
el proceso de HTRF (estreptavidina-XL 0,2 upM de Cishio
Bi oassays, Codolet, Francia, y un quelato de PT66-Eu
0,66 nM un anticuerpo anti-fosfo-tirosina marcado con
un quelato de europio de Perkin Elnmer, aunque en su
| ugar tanbién puede usarse el criptato de Pt66-Tb
mar cado con un guel at o de PT66- Eu, de Cs
Bi oi nternati onal), en una  sol uci on acuosa que
conprendi 6 EDTA (mas precisanmente, conprendi 6 EDTA 125
mMy 0,2 % (p/v) de albumna de suero bovino en un
anorti guador de HEPES/ NaCH 50 nM que presentd un pH de
7,5).

La nezcla resultante se incubd por 1 hora a 22°C
para permtir la unidén del péptido biotinilado a |a
estreptavidina- XL y el quelato de PT66-Eu. Después se

evaluo |la cantidad de sustrato fosforilado m diendo |a
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transferencia de energia de resonanci a desde el quelato
de PT66- Eu haci a | a estrept avi di na- XL. Por
consi gui ent e, se m di er on | as em si ones de
fluorescencia a 620 nm y 665 nm después de una
excitaci 6n a 350 nm en un |lector de HTRF, por ejenplo,
un di spositivo Rubyst ar (BMG Labt echnol ogi es,
O fenburg, Alemania) o Viewux (Perkin-Elner). Se tonpd
la relacion entre las em siones a 665 nmy 622 nm conp
medi da de | a canti dad de sustrato peptidi co
fosforilado. Los datos se normalizaron (reaccion de
enzima sin inhibidor = 0% de inhibicion, todos |os
demads conponentes del ensayo pero sin enzima = 100% de
i nhi bi ci 6n). Normal nente, | os conpuestos de prueba eran
eval uados en la msma placa para mcrotitulacion a 10
concentraciones diferentes en el rango entre 20 uMy 1
nM (20 uM 6,7 pM 2,2 uM 0,74 pM 0,25 pM 82 nM 27
nM 9,2 nM 3,1 nMy 1 nM series de dilucion
preparadas antes del ensayo a nivel de sol uciones madre
100x con diluciones en serie 1:3) con valores por
dupl i cado para cada concentracion y |os valores de |G
se cal cul aron
Analisis de la quinasa Flt4

La actividad inhibidora de FIt4 de |os conpuestos
de acuerdo con la presente invencidén se cuantifico

enpl eando el ensayo FlIt4 TR FRET que se describe en | os
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si gui ent es parr af os.

Conpb qui nasa, se us6 una proteina de fusion GST-
H's, que conprendié un fragnento del extremo C la
guinasa FlIt4 humana (los am noacidos 799-1298), que
habia sido expresada en células de insectos (SF9) vy
habia sido purificada sobre |a base de una
cromatografia de afinidad, de Proqginase (Friburgo,
Al emania). Conb sustrato para la reaccion de la
gui nasa, se usO el péptido biotinilado biotina-Ahx-
GCEEEEYFELVKKKK (con el extrenp C en forma de am da, de
Bi osyntan, Berlin-Buch, Al emania).

En el andlisis, se colocaron con una pipeta 50 nl
de una sol uci 6n concentrada 100 veces del conmpuesto de
prueba en DMSO en cada cavidad de wuna placa de
m crotitul aci 6n que conprendi 6 384 cavi dades negras con
un volumen bajo (de Geiner Bio-One, Frickenhausen
Al emani a), se agregaron 2 ul de una solucion de |a
guinasa FIt4 en un anortiguador de ensayo acuoso (que
conmprendi 6 HEPES 25 nmM pH 7,5, cloruro de nagnesio 10
mv] ditiotreitol 2 nmM 0,01% (v/v) de Triton-X100
(Sigma), EGIA 0,5 mM vy R-fosfo-glicerol 5 mV) y se
incubd la nezcla durante 15 minutos a 22°C, de nmnera
tal de posibilitar la unién prelimnar entre |os
conmpuestos de prueba y la enzima, antes del inicio de

| a reaccion de la quinasa. Luego se inicid |la reaccion
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de la quinasa agregando 3 Il de wuna solucion que
conmprendi 6 trifosfato de adenosina (ATP 16,7 uM su
concentraci 6n final en el volunen que se enpled en el
analisis, 5 pl, fue de 10 phM vy el sustrato (2,67 uM

su concentracion final en el volunen que se enpled en
el analisis, 5 pyl, fue de 1 uM en el anortiguador de

ensayo, Yy se incubd la nezcla resultante a 22°C durante
un periodo de reaccion de 45 minutos. La concentraci 6n
de la quinasa FIt4 en el analisis se ajustd en funciodn
de la actividad que presentd cada lote de la enzima, y
fue apropi ada para mantener | os resultados del analisis
en el rango lineal. La concentracion tipica de la
enzima (es decir, la concentracion final en el volunen
gue se enple6 en el anal i si s, 5 u) fue de
aproxi madanmente 120 pg/ul. La reaccidn se detuvo
agregando 5 Il de una solucidén que conprendid |os
reactivos de deteccion para el proceso de HIRF
(estreptavidina- XL665 30 nM de Cs Biointernational, y
un criptato de PT66-Tb 1 nM un anticuerpo anti-fosfo-
tirosina marcado con un criptato de terbio, de Ci shio
Bi oassays, Codolet, Francia), en una solucion acuosa
gue conprendi 6 EDTA (mas preci samente, conprendi 6 EDTA
100 MMy 0,2 % (p/v) de al bam na de suero bovino en un
anorti guador de HEPES/ NaCH 50 nM que presentd un pH de
7,5).
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La nezcla resultante se incubd por 1 hora a 22°C
para permtir la unidén del péptido biotinilado a la
estreptavi dina- XL665 y el criptato de PT66-Tbh. Después
se evaluo la cantidad de sustrato fosforilado m di endo
la transferencia de energia de resonancia desde el
criptato de PT66-Tb hacia |a estreptavidina- XL665. Por
consi gui ent e, se m di er on | as em si ones de
fluorescencia a 620 nm y 665 nm después de una
excitaci 6n a 350 nm en un |lector de HTRF, por ejenplo,
un di spositivo Rubyst ar (BMG Labt echnol ogi es,
O fenburg, Alemania) o Viewux (Perkin-Elner). Se tono
la relacion entre las em siones a 665 nmy 622 nm conp
medi da de | a canti dad de sustrato peptidi co
fosforilado. Los datos se normalizaron (reaccion de
enzima sin inhibidor = 0% de inhibicion, todos |os
demds conponentes del ensayo pero sin enzima = 100% de
i nhi bi ci 6n). Normal nente, | os conpuestos de prueba eran
eval uados en la msma placa para mcrotitulacion a 10
concentraciones diferentes en el rango entre 20 uMy 1
nM (20 uM 6,7 pM 2,2 uM 0,74 pM 0,25 pM 82 nM 27
nM 9,2 nM 3,1 nMy 1 nM series de dilucion
preparadas antes del ensayo a nivel de sol uciones nmadre
100x con diluciones en serie 1:3) con valores por

duplicado para cada concentracién y |los valores de

I Gso.
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Analisis de | a quinasa TrkA

La actividad inhibidora de TrkA de |os conpuestos
de acuerdo con la presente invencién se cuantifico
enpl eando el ensayo TrkA HTRF que se describe en |os
si gui ent es parr af os.

Conmo qui nasa, se usO una proteina de fusion GST-
H's, que conprendié un fragnento del extremo C la
gui nasa TrkA humana (los am no&cidos 443-796), que
habia sido expresada en células de insectos (SF9) vy
habia sido purificada sobre |a base de una
cromatografia de afinidad, de Proqginase (Friburgo,
Al emania). Conb sustrato para la reaccion de la
gui nasa, se us6 el copolinero biotinilado poli-du, Tyr
(4:1) (N 61GTOBLA), de G s Biointernational (Mrcoule,
Franci a) .

En el andlisis, se colocaron con una pipeta 50 nl
de una sol uci 6n concentrada 100 veces del conpuesto de
prueba en DMSO en cada cavidad de wuna placa de
m crotitul aci 6n que conprendi 6 384 cavi dades negras con
un volumen bajo (de Geiner Bio-One, Frickenhausen
Al emania), se agregaron 2 ul de una solucion de la
gui nasa TrkA en un anortiguador de ensayo acuoso (que
comprendi6 MOPS/HO 8 nmM pH 7,0, cloruro de magnesio
10 mM ditiotreitol 1 nmM 0,01% (v/v) de NP-40 (de

Sigma) y EDTA 0,2 mM y se incubo |la nmezcla durante 15
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mnutos a 22°C, de nmnera tal de posibilitar la unidn
prelimnar entre |os conpuestos de prueba y |la enzinm,
antes del inicio de |a reacci 6n de |a quinasa. Luego se
inicidé la reacci 6n de |l a quinasa agregando 3 pl de una
sol uci 6n que conprendi6 trifosfato de adenosina (ATP
16,7 pM su concentracion final en el volunen que se
enple6 en el analisis, 5 pu, fue de 10 pM vy el
sustrato (2,27 pg/m, su concentraciéon final en el
vol unen que se enpled en el analisis, 5 ul, fue de 1, 36
pg/ m es decir, apr oxi madanrente 30 nM en el
anortiguador del ensayo, Yy se incubdé Ila nezcla
resultante a 22°C durante un periodo de reacci 6n de 60
m nutos. La concentracion de la quinasa TrkA en el
analisis se ajustd en funcion de la actividad que
presenté cada lote de la enzima, y fue apropiada para
mantener |os resultados del anédlisis en el rango
lineal. La concentracién tipica de la enzima (es decir,
la concentraciéon final en el volunmen que se enpled en
el analisis, 5 ul) fue de aproxi madamente 20 pg/ul. La
reacci 6n se detuvo agregando 5 ul de una sol uci 6n que
conprendi 6 | os reactivos de detecci6n para el proceso
de HTRF (estreptavidi na- XL665 30 nM de Cs
Biointernational, y un quelato de PT66-Eu 1,4 nM un
anticuerpo anti-fosfo-tirosina marcado con un quelato

de europio de Perkin Elnmer, aunque en su |ugar tanbién
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puede usarse el criptato de Pt66-Tb marcado con un
quel ato de PT66-Eu, de Cis Biointernational), en una
sol uci 6n acuosa que conprendi 6 EDTA (mas preci sanmente,
conmprendi 6 EDTA 100 mMy 0,2 % (p/v) de album na de
suero bovino en un anortiguador de HEPES/ NaOH 50 mM que
presenté un pH de 7,5).

La nezcla resultante se incubdé por 1 hora a 22°C
para permtir la union del péptido biotinilado a |a
estreptavi di na- XL665 y el quelato de PT66-Eu. Después
se evaluo la cantidad de sustrato fosforilado m diendo
la transferencia de energia de resonancia desde el
guel ato de PT66-Eu hacia |la estreptavidi na-XL665. Por
consi gui ent e, se m di eron | as em si ones de
fluorescencia a 620 nm y 665 nm después de una
excitaci 6n a 350 nm en un |lector de HTRF, por ejenplo,
un di spositivo Rubyst ar (BMG Labt echnol ogi es,
O fenburg, Alemania) o Viewux (Perkin-Elnmer). Se tond
la relacion entre las emsiones a 665 nmy 622 nm conp
medi da de | a canti dad de sustrato peptidi co
fosforilado. Los datos se normalizaron (reaccion de
enzima sin inhibidor = 0% de inhibicion, todos |os
demds conponentes del ensayo pero sin enzinma = 100% de
i nhi bicion). Normal nente, | os conpuestos de prueba eran
eval uados en la msma placa para mcrotitulacion a 10

concentraciones diferentes en el rango entre 20 uMy 1
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nM (20 uM 6,7 pM 2,2 uM 0,74 pM 0,25 pM 82 nM 27
nM 9,2 nM 3,1 nMy 1 nM series de dilucion
preparadas antes del ensayo a nivel de sol uciones madre
100x con diluciones en serie 1:3) con valores por
dupl i cado para cada concentracion y |os valores de |G
se cal cul aron.
Analisis de |a fosforilaci 6n Al phaScreen SureFire el FAE
Ser 209

El analisis de la fosforilacidén Al phaScreen
SureFire elF4AE Ser209 se enplea para determinar |a
fosforilaci 6n endégena en los |isados celulares el FAE.
Con la tecnologia AlphaScreen SureFire, es posible
detectar las proteinas fosforiladas en los |isados
celulares. En este analisis, se capturan conplejos de
anti cuerpos en forma de sandw ch, que sol anente pueden
formarse en presencia del analito (p-el FAE Ser209), con
|as esferas donantes y aceptoras de Al phaScreen, de
manera tal que se l|localizan practicanmente en el msno
sitio. La excitacion de |las esferas donante da cono
resultado la liberacion de noléculas de oxigeno
i ndividuales, o a su vez que desencadena una cascada
de transferencia de energia en |as esferas aceptoras
gue se traduce en la em sioén de luz a 520-620 nm
Analisis Surefire ElIF4e Al phaScreen en células A549,

con una estinmul aci 6n con 20% de FCS
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En este andlisis, se enplearon |os conjuntos de
el ementos de analisis Al phaScreen SureFire p-elF4E
Ser209 10K y Al phaScreen ProteinA (para determ nar | as
proteinas de 10 K), de Perkin El nmer.

El primer dia, se senbraron 50000 ceélulas A549 en
una placa de 96 cavidades, con 100 pul del nedio de
cultivo por cavidad (se trat6 de un nedio Fl12 de
DMVEM Hanms, con glutam na estable y 10% de FCS), y se
realizo una incubacidén a 37°C. Una vez fijadas |as
células, el nedio se canmbi6 por un nedio de privacion
(que fue un nmedio DVEM con 0, 1% de FCS, sin glucosa
con glutamna y con el agregado de 5 g/l de nualtosa).
El segundo dia, l|os conpuestos de prueba fueron
soneti dos a una serie de diluciones en 50 pul del nedio
de privaci 6n, con una concentraci 6n final DVBO de 1%
para luego aplicarlos sobre las células A549 en |as
pl acas de prueba, en una concentraci 6n final que varié
entre 10 nMy 10 pM en funcion de su actividad. Las
células tratadas fueron incubadas a 37°C durante 2
horas. Se agregaron 37 pl de FCS a l|as cavidades (de
manera tal de obtener una concentraci on final de FCS de
209 durante 20 m nutos. Posteriornente, se renovio el
medio y se lisaron las células nediante el agregado de
50 pl del anortiguador de lisis. Las placas se agitaron

nuevanente en un agitador para placas durante 10
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m nut os. Después de |levar a cabo la lisis durante 10
m nutos, se transfirieron 4 ul del lisado a una placa
de 384 cavidades (que fue una placa Proxiplate, de
Perkin Elnmer) y se agregaron 5 pl de un anortiguador de
reacci 6n que estuvo conbinado con una nmezcla que
conprendi 6 el anortiguador de activacion y |as esferas
aceptoras de Al phaScreen. Las placas se sellaron con
una pelicula adhesiva TopSeal-A y se agitaron
suavenente en un agitador para placas durante 2 horas a
tenperatura anbiente. Luego se agregaron 2 pl de un
anortiguador de dilucidén que conprendié |as esferas
donantes de Al phaScreen bajo una ilum naci 6n tenue, se
sellaron las placas nuevanente con wuna pelicula
adhesiva TopSeal-A y se las cubrié con papel de
alumnio. Se I|levo a cabo una incubacion adicional
durante 2 horas, con agitacion suave a tenperatura
anbiente. Las placas se analizaron con un |ector
EnVision (de Perkin E nmer), mediante el uso de
programa de Al phaScreen. Cada punto de datos (cada
di l uci 6n de | os conpuestos) se analizo6 por triplicado.

Ensayos de proliferaci 6n

El ensayo de proliferacion de células tunorales
gue se puede utilizar para probar |os conpuestos de |la
presente invenci 6n incluye una |ectura que se denoni na

ensayo de viabilidad de <células por |umniscencia
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Cel | Titer-d ow® desarrollado  por Pronega® (B. A
Cunni ngham “A  Gowing |Issue: Cel | Proliferation
Assays, Modern kits ease quantification of cel
grow h”, The Scientist 2001, 15(13), 26; S.P. Crouch et
al., “The use of ATP biolum niscencia as a neasure of
cel | proliferation and cytotoxicity", Jour nal of
| munol ogi cal Met hods 1993, 160, 81-88), que mide |la
inhibicion de la proliferacién celular. La generacion
de una sefial de |umi niscencia corresponde a |la cantidad
de ATP presente, que es directanente proporcional al
nuner o de cél ul as met abdl i canent e activas (en
proliferacion).

Ensayo in vitro de proliferacién de células
tunor al es:

Se ponen en placas células tunorales cultivadas
(MOLM 13 (células hunmanas de |eucenmia meloide aguda
gue se obtienen de DSMZ # ACC 554), JIN-3 (células
humanas de leucema de células plasmiticas que se
obtienen de DSMZ # ACC 541), Ranps (RAl) (células
humanas de |infoma de Burkitt que se obtienen de ATCC #
CRL-159)) con wuna densidad de 2.500 células/pocillo
(JIN-3), 3. 000 células/pocillo (MOLM 13), 4. 000
células/pocillo (Ranbs (RAl1l)), en una placa de
multititulo de 96 pocillos (Costar 3603 fondo

negro/transparente) en 100 pL de su respectivo nedio de
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cultivo suplenentado con 10% de suero fetal bovino.
Después de 24 horas, se mide la viabilidad de |as
células de una placa (placa del punto cero). Luego, se
agregan a placa del punto cero 70 pL/pocillo de
sol uci 6n CTG (solucion Cell Titer Ao de Pronega (N de
cat 4l ogo Gr55B y Gr56B)). Las placas se nmezcl an durante
dos m nutos en una sacudi dora orbital para asegurar |a
lisis de las células y se incuban durante diez m nutos
a tenperatura anbiente en | a oscuridad para estabilizar
| a sefial de |um niscencia. Las nuestras se |leen en un
| ector de placas VICTOR 3. En paralelo, se diluyen en
medi o de cultivo en series |os conpuestos de prueba, y
se pipetean en las placas de prueba 50 pL de 3x
di I uci ones/pocillo (concentraciones finales: 0 pM asi
cono tanbién en el rango de 0,001-30 pM. La
concentraci on final del solvente dinetil sulfoéxido es
0,3-0,4% Las ceéelulas se incuban durante 3 dias en
presencia de sustancias de prueba. A los pocillos de
prueba se les agregan 105 pL/pocillo de solucion CTG
(Solucién Cell Titer Ao de Pronega (N de catal ogo
Gr55B y Gr56B)). Las placas se nezclan durante 2
m nutos en una sacudidora orbital para asegurar la
lisis de las células y se incuban durante 10 mn a
tenperatura anbiente en la oscuridad para estabilizar

| a sefial de lum niscencia. Las nuestras se |een en un
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| ector de placas VICTOR 3. El canbio en el nuanmero de
células, conp porcentaje, se calcula por normalizaci 6n
de |l os valores nmedidos a | os valores de extincion de |la
placa del punto cero (= 0% vy la extincién de |as
células sin tratar (0 um (= 100%.

Resunmen de lineas celulares para |os ensayos de

proliferacion

Li nea Oigen Niner o de Medi o de
cel ul ar célul as/pocillo cultivo
MOLM 13 | eucem a 3000 RPM 1640 con
(que se m el oi de gl ut am na
obti enen aguda establ e con
de DSMZ humana 10% de Suero

# ACC Fetal Bovi no

554)

JIN-3 | eucem a de 2500 45% de nedi o
(que se cél ul as Eagl e
obti enen | pl asméti cas nodi fi cado de
de DSMZ humana Dul becco con

# ACC gl ut am na

541) establ e, 45%

de nedi os
| scove
nodi fi cados de
Dul becco con
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gl utam na
estable y 10%
de Suero Fetal
Bovi no
Ranos i nfoma de 4000 Medi os RPM
(RAL) Burkitt 1640 con
(que se humano gl ut am na
obti enen establ e con
de ATCC 10% de Suero
# CRL- Fetal Bovi no
159)
De esta nmanera, puede concluirse que |los

conmpuest os de acuerdo con | a presente invenci 6n inhiben
de manera eficaz una o mAs quinasas, por |0 que son
apropiados en el tratamento o la profilaxis de
aquel | as enfernedades que estan relacionadas con un
crecimento, una proliferacion y/o una supervivencia
sin control de las células, con una respuesta inmune
celular inapropiada o con una respuesta inflamtoria
i napropi ada, particularnente donde el crecimento, la
proliferacion y/o la supervivencia sin control de |as
células, la respuesta inmune celular inapropiada o |la
respuesta inflamatoria inapropiada estan nediados por

la via MKNK, nmas particul armente donde | as enfernmedades
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gue estan relacionadas con un crecimento, una
proliferacion y/o una supervivencia sin control de |as
célul as, con una respuesta innmune celul ar inapropiada o

con una respuesta inflamatoria inapropiada abarcan | os

tunmores hematol 6gicos, los tunores sélidos o |as
net astasis de éstos, por ejenplo, la leucema, el
sindrome melodisplastico, el linfoma maligno, |os

tunores en |la cabeza o en el cuello, o que abarca | os
tunores y las netéstasis en el cerebro, |os tunores en
el térax, lo que abarca los tunores que afectan a |as
cél ul as pul nonares no pequefias 0 pequefias, |os tunores
gastrointestinales, |os tunores endocrinos, |os tunores
manmari os, | os tunores ginecol 6gicos de otro tipo, |os
tunmores urol 6gicos, |o que abarca los tunores en |os
rifiones, en la vejiga y en la prostata, |os tunores en

la piel, los sarcomas y |as netastasis de éstos.
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REI VI NDI CACI ONES

1. Un conpuesto CARACTERI ZADO porque es de férnula

general |:
NH
Rl R )\
I
en donde:

QV representa un grupo seleccionado entre: C(R¥)-N

N- C(R™);
A representa un grupo sel ecci onado entre:
2b
. R \ R
N N™ ™
N\\RZaN\\> 2| N g
| = U\ 7 R Z N
N~ S N~ S N"H
b
. RT .
N
NN\ NI S
l _ N/N (I,\F R” le/ji )—R*
=
N" Ol N"H N~ N
gt
X
2a
R
P
N N

donde * indica el punto de uni6n de dichos grupos

al resto de | a nol écul a;

R'? representa un atono de hidrogeno o un &tono
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de halégeno o0 un grupo seleccionado entre:
hi dr oxi , ci ano, G- G-al qui | o, Co- G- al queni | o,
C-G-alquinilo, GC-Gs-alcoxi, halo-C-Gs-alquilo,
hal o- C;- Gs- al coxi hi dr oxi - G- G- al qui | o,
Ci- Gs- al coxi - Ci- Gs-al quil 0, - N(R®) R°¢, - SCF3, - SFs.
R® representa un atonop de hidrégeno o un &atono
de halégeno o0 un grupo seleccionado entre:
hi dr oxi , ci ano, G- G-al qui | o, Co- G- al queni | o,
C-G-alquinilo, GC-Gs-alcoxi, halo-C-Gs-alquilo,
hal o- C;- Gs- al coxi hi dr oxi - G- G- al qui | o,
Ci- Gs-al coxi - G- Gs-al qui l 0, - N(R®) R°¢, - SCF3, - SFs;
R representa un atono de hidroégeno o un &atono
de halégeno o0 un grupo seleccionado entre:
hi dr oxi , ci ano, G- G-al qui l o, Co- G- al queni | o,
C-G-alquinilo, GC-Gs-alcoxi, halo-C-Gs-alquilo,
hal o- C;- Gs- al coxi hi dr oxi - G- G- al qui | o,
Ci- Gs-al coxi - G- Gs-al qui l 0, - N(R®) R°¢, - SCF3, - SFs;
representa un atono de hidréogeno o un &tono de
hal 6geno o un grupo sel ecci onado entre:

G- G-al quil o, Cs- G- cicl oal qui l o,
heterocicloalquilo de entre 3 y 10 m enbros,
het eroci cl oal quenilo de entre 4 y 10 m enbros,
aril o, heteroarilo, ciano, -(CH)q U (CH),p- R,
donde di cho gr upo G- Gs-al qui | o,

Cs-Gs-cicloalquilo, heterocicloalquilo de entre 3
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y 10 menbros, heterocicloalquenilo de entre 4 vy
10 m enbr os, arilo 0 heteroaril o esta
opci onal rente sustituido, en forma idéntica o
diferente, con 1, 2, 3, 4 o 5 grupos R

representa un éatono de hidrégeno o un atono de
hal 6geno o un grupo sel ecci onado entre:

G- G-al qui l o, Cs- G- cicl oal quil o,
heterocicloalquilo de entre 3 y 10 m enbros,
het eroci cl oal quenilo de entre 4 y 10 m enbros,
aril o, heteroaril o, ci ano, -(CI—|2)q-U-(CI—I2)p-R3a;
donde di cho gr upo G- Gs-al qui l o,
Cs-Gs-cicloalquilo, heterocicloalquilo de entre 3
y 10 menbros, heterocicloalquenilo de entre 4 vy
10 m enbr os, arilo 0 heteroaril o esta
opci onal rente sustituido, en forma idéntica o

diferente, con 1, 2, 3, 4 o 5 grupos R

R y R juntos representan -(CH) - T-(CH)s-;
representa un grupo seleccionado entre: U, -

CLR [ (C(R®) (R9)) - U R -

U representa una unidon sinple o0 un grupo
bi val ent e sel ecci onado entre: -O, -S-, -S(=0-, -
S(=0 .-, -S(=0-N(R®)-, -N(R¥)-S(=0-, -S(=0 .-

NRP) -, -N(R)-S(=0) - ,-C(=0-, -NR®)-, -C(=O-
o, -0C¢=0-, -¢=9-0, -0C=S)-, -C=0-
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N(R®)-, -N(R®)-C(=0-, -NR¥)-¢(=0-NR")-, -0
(=0 -N(R®)-, -N(R¥)-C(=0-0;

representa un atono de hidrégeno o0 un grupo
sel ecci onado entre: G- Gs-al qui | o,
Cs-Gs-cicloalquilo, heterocicloalquilo de entre 3
y 10 menbros, heterocicloalquenilo de entre 4 vy
10 mienbros, arilo, heteroarilo; donde dicho grupo
G- G-al qui l o, Cs- G- cicl oal qui l o,
heterocicloalquilo de entre 3 y 10 m enbros,
heteroci cl oalquenilo de entre 4 y 10 m enbros,
arilo o heteroarilo esté opcional nente sustituido,
en forma idéntica o diferente, con 1, 2, 3, 4 0 5
grupos R*:

representa un atono de hidrégeno o0 un grupo
sel ecci onado entre: G- Gs-al qui | o,
Cs-Gs-cicloalquilo, heterocicloalquilo de entre 3
y 10 menbros, heterocicloalquenilo de entre 4 vy
10 mienbros, arilo, heteroarilo; donde dicho grupo
G- G-al quil o, Cs- G- cicl oal qui l o,
heterocicloalquilo de entre 3 y 10 m enbros,
het eroci cl oal quenilo de entre 4 y 10 m enbros,
arilo o heteroarilo esté opcional nente sustituido,
en forma idéntica o diferente, con 1, 2, 3, 4 05
grupos R*:

representa un atono de hidrégeno o0 un grupo
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sel ecci onado entre: G- Gs-al qui | o,
Cs-Gs-cicloalquilo, heterocicloalquilo de entre 3
y 10 menbros, heterocicloalquenilo de entre 4 vy
10 mi enbros, arilo, heteroarilo, donde dicho grupo
G- G-al qui | o, Cs- G- cicl oal qui l o,
heterocicloalquilo de entre 3 y 10 m enbros,
heteroci cl oalquenilo de entre 4 y 10 m enbros,
arilo o heteroarilo esté& opcional nente sustituido,
en forma idéntica o diferente, con 1, 2, 3, 4 0 5

grupos R*:

N(R®) R® juntos forman un grupo heterocicloalquilo
de entre 3 y 10 mienbros o heterocicloal quenilo de
entre 4 'y 10 menbros, donde dicho grupo
heterocicloalquilo de entre 3 y 10 menbros o
het eroci cl oal quenil o de entre 4 y 10 mi enbros esta
opci onal mente sustituido, en fornma idéntica o
diferente, con 1, 2, 3, 4 o 5 grupos R

R representa halo, hidroxi, oxo- (O=), ciano,
nitro, G- G-al qui | o, Co- G- al queni | o,
C-G-alquinilo, halo-G-GCs-alquilo, G-GCs-alcoxi,
hal o- C;- Gs- al coxi hi dr oxi - G- G- al qui | o,
Ci- G- al coxi - G- Gs-al qui | o,

hal o- C;- Gs- al coxi - Ci- Gs-al quil o, R°-O, -C(=0 -FR°,
-C(=0 - O R°, -0 Q=0 -FR°, -NPR»-C=0-FR°, -
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N(RES) - C(=0) - (R R®,  -N(RPH) RP®, - C(=0) - N( R°?) RPP,
RS-, RSS(=0-, FR°S(=0,-, -NF?®)-S(=0-RP",
- S(=0 - N(R*®%) R, -N(R) - S(=0) »- R, -S(=0) 2-
N(RP) RBP, - S(=0) =N( ) R, -S(=0) =N(R)R® o
- N=S(=0) (R°°) R®;

R? representa un atono de hidrégeno o un
G- G-al qui | o, Cs- G- cicl oal qui l o, fenilo o]
het erocicloal quilo de entre 3 y 10 m enbros; donde
dicho grupo GC-GC alquilo estad opcionalnente
sustituido una vez con fenilo;

R representa un atonmo de hidrdégeno, un
G- G- al qui | o, un G-GCs-cicloalquilo o] un
het erocicloalquilo de entre 3 y 10 m enbros;

R°® representa un atono de  hidrdgeno, un
G- G- al qui | o, un G-GCs-cicloalquilo o] un

het erocicloalquilo de entre 3 y 10 m enbros;

N(RP?) R® juntos forman un grupo heterocicloal quilo de

entre 3y 7 menbros;

R6a

representa un atono de hidrégeno o0 un grupo
sel ecci onado entre: GC-GCs-al quilo, G-GCs-alquenilo,
C,- G-al quinilo; donde dicho grupo G-Gs-alquilo,
C-Gs-al quenilo o] C-GCs-alquinilo esta
opci onal mrente sustituido, en fornma idéntica o

diferente, con 1, 2 o 3 grupos R
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R® representa un atono de hidrégeno o un grupo G- G-
al qui |l o;

R°® representa un atonmo de hidrégeno o un grupo G- Gs-

al qui |l o;

p representa el entero 0, 1, 2 o 3;
q representa el entero 0, 1, 2 o 3;
r representa el entero 1, 2 o 3;

S representa el entero 1, 2 o 3; y
t representa el entero 0 o 1;

0O un tautonero, un N-Oxido, un hidrato, un solvato, o
una sal del msnmp, o una nezcla de | os m snos.
2. Un conpuesto de acuerdo con la reivindicacion 1,

CARACTERI ZADO por que:

A representa un grupo sel ecci onado entre:
2b
. R * R
X
N™ \ 2a N| \ RZa
| = R L\ Z~ N
N~ S N"H

donde * indica el punto de uni6n de dichos grupos
al resto de | a nol écul a;
0o un tautémero, un N-Oxido, un hidrato, un solvato, o
una sal del msnb, o una nezcla de | os m snos.
3. Un conpuesto de acuerdo con cualquiera de |as
reivindi caciones 1 a 2, CARACTERI ZADO por que:
QV representa C(R¥-N y R? representa un atono de

hi dr 6geno;
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0
QV representa NC(R?®) y R? representa un atono de

hidrogeno o un atono de haldégeno o0 un grupo

sel eccionado entre: hidroxi, ciano, Ci- G-al quil o,
G- G-al coxi , hal o- C;- G- al qui | o, hal o- C;- Gs- al coxi
hi dr oxi - G- Gs-al qui | o, G- Gs-al coxi - G- G-al qui | o, -
N( R?P) R°¢:

R® representa un atono de hidrégeno;

y

R representa un atono de hidrdgeno;

o un tautémero, un N-Oxido, un hidrato, un solvato, o

una sal del msnb, o una nezcla de | os m snos.

4. Un conmpuesto de acuerdo con cualquiera de |as

reivindi caciones 1 a 3, CARACTERI ZADO por que:

R representa un atono de hidrégeno o un atonmo de
hal 6geno o] un grupo sel ecci onado entre:
Ci- Gs-al qui | o, - CHp) g- U- (CHp) - R*?; donde dicho
grupo C-Gs alquilo esta opcional nente sustituido,
en forma idéntica o diferente, con 1, 2 o 3 grupos
R;

R® representa un atonp de hidrégeno o un atonmo de
hal 6geno o] un grupo sel ecci onado entre:
Ci-Gs-al quil o, halo-GC-Gs-alquilo, -(CH)g U (CH)p-
R32: donde dicho grupo GC-GCG alquilo esta

opci onal mrente sustituido, en forma idéntica o
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diferente, con 1, 2 o 3 grupos R,
con la condicién de que dicho grupo hal o-GC-Gs-
alquil o no contiene mas que 5 atonpos de hal 6geno;

0

R y R® juntos representan -(CH) - T- CH,-;

0

R y R® juntos representan -CH- T- (CHp) o-;

o un tautémero, un N-Oxido, un hidrato, un solvato, o

una sal del msno, o una nezcla de | os m snos.

5. Un conpuesto de acuerdo con cualquiera de |as

reivindi caciones 1 a 4, CARACTERI ZADO por que:

T representa - C(H) (U-R*®) -;

U representa una union sinple o un grupo bivalente

sel eccionado entre: -C(=0-, -NR®-, -¢(=0-0, -O

A=0-, -¥=0-NR")-, -N(R¥)-C(=0)-;

o un tautémero, un N-Oxido, un hidrato, un solvato, o

una sal del msno, o una nezcla de | os m snos.

6. Un conpuesto de acuerdo con cualquiera de |as

reivindi caciones 1 a 5, CARACTERI ZADO por que:

R®® representa un atono de hidrégeno o0 un grupo
sel ecci onado entre: G- Gs-al qui | o,
Cs-Gs-cicloalquilo, heterocicloalquilo de entre 3
y 10 menbros; donde dicho grupo GC;-Gs-alquilo,
Cs-Gs-cicloalquilo, heterocicloalquilo de entre 3

y 10 menbros esta opcional nente sustituido, en
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forma idéntica o diferente, con 1, 2 o 3 grupos
RY

R®® representa un atomo de hidrégeno o un grupo Ci-Gs

al qui | o;

0
N(RP) R®® juntos forman un heterocicloal quilo de
entre 3 vy 10 menbros, donde dicho grupo
heterocicloalquilo de entre 3 y 10 menbros esta
opci onal mente sustituido, en forma idéntica o
diferente, con 1 grupo R

y

R® representa un at ono de hi dr 6geno 0 un
G- G-al qui | o;

0 un tautémero, un N-Oxido, un hidrato, un solvato, o

una sal del msnb, o una nezcla de | os m snos.

7. Un conpuesto de acuerdo con cualquiera de |as

reivindi caciones 1 a 6, CARACTERI ZADO por que:

R representa hal o, hi dr oxi , ci ano, nitro,
G- G-al qui | o, hal o- C;- G- al qui | o, G- G- al coxi
hal o- C;- Gs- al coxi hi dr oxi - G- Gs-al qui | o,
G- Gs- al coxi - G- G- al qui | o, R°- O, -C(=0 - R¢,

-¢(=0-OR*, -O0C=0-R° -NR)HR®  -C(=0-
N(RPF)R®, RC-S(=0,-, -NR°-S(=0.R® o -S(=0)--
N( RP?) R°®:

0O un tautonero, un N-Oxido, un hidrato, un solvato, o
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una sal del msnb, o una nezcla de | os m snos.

8. Un conpuesto de acuerdo con cualquiera de |as

reivindi caciones 1 a 7, CARACTERI ZADO por que:

R? representa un atono de hidrdégeno o un grupo Ci- Cs-
al quil o o bencil o;

R® representa un atono de hidrégeno o un grupo Ci-Gs
al qui | o;

R° representa un atono de hidrégeno o un grupo G- GCg
al qui | o;

0 un tautémero, un N-Oxido, un hidrato, un solvato, o

una sal del msnb, o una nezcla de | os m snos.

9. Un conpuesto de acuerdo con cualquiera de |as

reivindi caciones 1 a 8, CARACTERI ZADO por que:

p representa el entero 0 o 1;
q representa el entero 0 o 1;
r representa el entero 1 o 2;
S representa el entero 1 0 2; y
t representa el entero 0 o 1;

o un tautémero, un N-Oxido, un hidrato, un solvato, o
una sal del msno, o una nezcla de | os m snos.

10. Un conpuesto de acuerdo con la reivindicacioén 1,
CARACTERI ZADO porque se selecciona entre el grupo que
consi ste en:
N-(7Hpirrolo[2,3-d]pirimdin-4-il)-1H pirazol o[ 3, 4-

b] pi ri di n-5-am na
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N-(7Hpirrolo[2,3-d]pirimdin-4-il)-1H pirazol o[ 3, 4-

c] piridin-5-amna
N-(5-metil-7Hpirrolo[2,3-d]pirimdin-4-il)-1H

pi razol o[ 3, 4-b] pi ri di n-5-am na
N-(5-netil-7Hpirrolo[2,3-d]pirimdin-4-il)-1H

pi razol o[ 3, 4-c] pi ri din-5-am na
N-(5-etil-7Hpirrolo[2,3-d]pirimdin-4-il)-1H

pi razol o[ 3, 4-b] pi ri di n-5-am na
N-(5-etil-7Hpirrolo[2,3-d]pirimdin-4-il)-1H

pi razol o[ 3, 4-c] pi ri di n-5-am na
N-(6-etil-5-nmetil-7Hpirrolo[2,3-d]pirimdin-4-il)-1H
pi razol o[ 3, 4-b] pi ri di n-5-am na
N-(6-etil-5-nmetil-7Hpirrolo[2,3-d]pirimdin-4-il)-1H
pi razol o[ 3, 4-c] pi ri din-5-am na
4-(1Hpirazolo[3,4-b]piridin-5-ilamno)-7Hpirrol of 2, 3-
d] pi ri m din-6-carboxilato de etilo,
4-(1Hpirazolo[3,4-c]piridin-5-ilamno)-7Hpirrol of 2, 3-
d] pi ri m din-6-carboxilato de etilo,

aci do 4- (1Hpirazol o[ 3,4-c]piridin-5-ilamno)-7H
pirrol o[ 2,3-d]pirimdin-6-carboxilico,

5- brono-4- (1H pirazol o[ 3, 4-b] piridin-5-il am no)-7H
pirrolo[2,3-d]pirimdin-6-carboxilato de etil o,

5- brono-4- (1H pirazol o[ 3,4-c] piridin-5-ilam no)-7H
pirrolo[2,3-d]pirimdin-6-carboxilato de etil o,

acido 5-brono-4-(1H pirazolo[3,4-c]piridin-5-ilamno)-
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7THpirrol o[ 2,3-d] piri m di n-6-carboxilico,
N-[5-(trifluoronetil)-7Hpirrolo[2,3-d]pirimdin-4-il]-
1H pirazol o[ 3, 4-b] pi ri di n-5-am na,
N-[5-(trifluoronetil)-7Hpirrolo[2,3-d]pirimdin-4-il]-
1H pirazol o[ 3, 4-c] pi ri di n-5-am na,
[4-(1Hpirazolo[3,4-b]piridin-5-ilam no)-7H
pirrolo[2,3-d]pirimdin-5-il]netanol,

N, N-dinetil-4-(1H pirazol o[ 3,4-c]piridin-5-ilamno)-7H
pirrol o[ 2, 3-d] pi ri mdi n-6-car boxani da,
[4-(1Hpirazolo[3,4-c]piridin-5-ilam no)-7H
pirrolo[2,3-d]pirimdin-6-il](pirrolidin-1-il)nmetanona,
piperidin-1-il[4-(1H pirazol o[ 3,4-c]piridin-5-ilamno)-
7H-pirrolo[2,3-d] pirimdin-6-il]nmetanona,
norfolin-4-il[4-(1H pirazolo[3,4-c]piridin-5-ilamno)-
7H-pirrolo[2,3-d] pirimdin-6-il]nmetanona,
N-[2-(dinetilamno)etil]-4-(1H pirazol o[ 3, 4-c]piridin-
5-ilam no)-7Hpirrol o[ 2, 3-d] pi ri m di n- 6- car boxam da,
(RS)-N-(propan-2-il)-4-(1H pirazol o[ 3, 4-b] pi ri di n-5-
ilam no)-5,6,7,8-tetrahidro[ 1] benzotieno[ 2, 3-

d] pi ri m di n-7-car boxam da,
(RS)-N-(propan-2-il)-4-(1H pirazol o[ 3, 4-c] piridin-5-
ilam no)-5,6,7,8-tetrahidro[ 1] benzotieno[ 2, 3-

d] pi ri m di n-7-car boxam da,

(RS)-(4-nmnetil pi perazin-1-il)[4-(1H pirazol of 3, 4-
b]piridin-5-ilamno)-5,6,7, 8-
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tetrahi dro[ 1] benzotieno[2,3-d]pirimdin-7-il]netanona,
(RS)-(4-metil pi perazin-1-il)[4-(1H pirazol of 3, 4-
c]piridin-5-ilamno)-5,6,7,8-

tetrahi dro[ 1] benzoti eno[2,3-d]pirimdin-7-il]netanona,
(RS)-N, N-dinetil-4-(1H pirazol o[ 3, 4-b] pi ri di n-5-

ilam no)-5,6,7,8-tetrahidro[ 1] benzotieno[ 2, 3-

d] pi ri m di n-7- car boxam da

(RS)-N, N-dinetil-4-(1H pirazol o[ 3, 4-c] piridin-5-

ilam no)-5,6,7,8-tetrahidro[1] benzotieno[ 2, 3-

d] pi ri m di n-7- car boxam da
(RS)-N-(propan-2-il)-4-(1H pirazol o[ 3, 4-b] pi ri di n-5-
ilam no)-6,7,8,9-tetrahidro-5H pirimdo[4,5-b]indol -6-
car boxam da,

(RS)-N, N-dinetil-4-(1H pirazol o[ 3, 4-b] pi ri di n-5-

ilam no)-6,7,8,9-tetrahidro-5H pirimdo[4,5-b]indol -6-
car boxam da,

(RS)-N, N-dinetil-4-(1H pirazol o[ 3, 4-c] piridin-5-

ilam no)-6,7,8,9-tetrahidro-5H pirimdo[4,5-b]indol -6-
car boxam da,
(RS)-(4-netil pi perazin-1-il)[4-(1H pirazol of 3, 4-
b]piridin-5-ilamno)-6,7,8,9-tetrahidro-5H
pirimdo[4,5-b]indol-6-il]metanona,
(RS)-(4-netil pi perazin-1-il)[4-(1H pirazol of 3, 4-
clpiridin-5-ilanm no)-6,7,8,9-tetrahi dro-5H

pirimdo[4,5-b]indol-6-il]metanona,
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(7S)-4-[(6-nmetoxi-1H pirazol o[ 3, 4-b] piridin-5-

il)yam no]l-N-metil-N(3,3,3-trifluoropropil)-5,6,7, 8-
tetrahi dro[ 1] benzoti eno[ 2, 3-d] piri m di n-7-car boxam da,
N-[3-(dinetilam no)-3-oxopropil]-Nnetil-7-(1H
pirazol o[ 3,4-c]piridin-5-ilam no)[1, 3]tiazol o5, 4-

d] pi ri m di n- 2- car boxam da

N-[3-(dinetilam no)-3-oxopropil]-7-[(6-netoxi-1H
pirazol o[ 3,4-b] piridin-5-il)amno]-N
metil[1,3]tiazol o[ 5, 4-d] pirimdin-2-carboxam da,
(7S)-4-[(6-hidroxi-1H pirazol o[ 3, 4-b] pi ri di n-5-

il)yam no]-N-metil-N-(3,3,3-trifluoropropil)-5,6,7,8-
tetrahi dro[ 1] benzoti eno[ 2, 3-d] pi ri m di n-7-car boxam da,
[3-(dinetilanmno)azetidin-1-i1][(7S)-4-(1H

pirazol o[ 3,4-c]piridin-5-ilamno)-5,86,7, 8-

tetrahi dro[ 1] benzotieno[2,3-d]pirim din-7-il]netanona,
[3-(dinmetilam no)azetidin-1-il]{(7S)-4-[(6-netoxi-1H
pirazol o[ 3,4-b]piridin-5-il)amno]-5,6,7, 8-

tetrahi dro[ 1] benzotieno[2,3-d]pirimdin-7-il}netanona,
[3-(dinetilanm no)azetidin-1-i1][(7S)-4-(1H

pirazol o[ 3,4-b] piridin-5-ilam no)-5,86,7, 8-

tetrahi dro[ 1] benzotieno[2,3-d]pirimdin-7-il]netanona,
{(7S)-4-[(6-netoxi-1H pirazol o] 3, 4-b] pi ri di n-5-

il)am no]-5,6,7,8-tetrahidro[ 1] benzoti eno[ 2, 3-
dlpirimdin-7-il}(2-oxa-6-azaespiro[ 3. 3] hept-6-

i 1) met anona,
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{(7S)-4-[(6-netoxi-1H pirazol o] 3, 4-b] pi ri di n-5-

il)am no]-5,6,7,8-tetrahidro[ 1] benzotieno[ 2, 3-
dipirimdin-7-il}(morfolin-4-il)netanona,
azetidin-1-il{(7S)-4-[(6-netoxi-1H pirazol of 3, 4-

b] piridin-5-il)amno]-5,86,7, 8-

tetrahi dro[ 1] benzoti eno[2,3-d]pirimdin-7-il}netanona,
[(2R 6S)-2,6-dinetilnorfolin-4-il]{(7S)-4-[(6-netoxi-
1H pirazol o[ 3,4-b] piridin-5-il)amno]-5,6,7, 8-

tetrahi dro[ 1] benzoti eno[2,3-d]pirimdin-7-il}netanona,
(7S)-4-[(6-metoxi-1H pirazol o[ 3, 4-b] piridin-5-

il)yam no]-N-netil-N(propan-2-il)-5,6,7, 8-

tetrahi dro[ 1] benzoti eno[ 2, 3-d] pi ri m di n-7-car boxam da,
(7S)-4-[(6-metoxi-1H pirazol o[ 3, 4-b] piridin-5-
il)amno]-N-netil-Npropil-5,6,7,8-

tetrahi dro[ 1] benzoti eno[ 2, 3-d] piri m di n-7-car boxam da,
(7S)-N-etil-4-[(6-netoxi-1H pirazol o[ 3, 4-b] piridin-5-
il)yam no]-N-netil-5,6,7,8-tetrahidro[ 1] benzoti enof 2, 3-
d] pi ri m di n-7-car boxam da,

{(7S)-4-[(6-netoxi-1H pirazol o] 3, 4-b] pi ri di n-5-

il)am no]-5,6,7,8-tetrahidro[ 1] benzotieno[ 2, 3-
dipirimdin-7-il}[ (1S, 4S)-2-oxa-5-

azabicicl o[ 2. 2. 1] hept-5-i | ] net anona,
{(7S)-4-[(6-netoxi-1H pirazol o] 3, 4-b] pi ri di n-5-

il)am no]-5,6,7,8-tetrahidro[ 1] benzotieno[ 2, 3-

dpirimdin-7-il}[ (1R 4R) - 2- oxa- 5-
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azabicicl o[ 2. 2. 1] hept-5-i | ] net anona,
{(7S)-4-[(6-netoxi-1H pirazol o] 3, 4-b] pi ri di n-5-

il)am no]-5,6,7,8-tetrahidro[ 1] benzotieno[ 2, 3-
dpirimdin-7-il}(4-metil pi perazin-1-il)netanona,
[4-(dinmetilam no)piperidin-1-il]{(7S)-4-[(6-metoxi-1H
pirazol o[ 3,4-b]piridin-5-il)amno]-5,6,7, 8-

tetrahi dro[ 1] benzoti eno[2,3-d]pirimdin-7-il}netanona,
{(7S)-4-[(6-netoxi-1H pirazol o] 3, 4-b] pi ri di n-5-

il)am no]-5,6,7,8-tetrahidro[ 1] benzotieno[ 2, 3-
dpirimdin-7-il}[(3R)-3-netilnorfolin-4-il]metanona,
{(7S)-4-[(6-netoxi-1H pirazol o[ 3, 4-b] pi ri di n-5-

il)am no]-5,6,7,8-tetrahidro[ 1] benzoti eno[ 2, 3-
dpirimdin-7-il}[(3S)-3-netilnorfolin-4-il]metanona,
(7S)-N-etil-N(propan-2-il)-4-(1H pirazol o[ 3, 4-
c]piridin-5-ilamno)-5,6,7,8-

tetrahi dro[ 1] benzoti eno[ 2, 3-d] pi ri m di n-7-car boxam da,
(7S)-N-(2-hidroxi-2-netilpropil)-Nnetil-4-(1H
pirazol o[ 3,4-c]piridin-5-ilamno)-5,86,7, 8-

tetrahi dro[ 1] benzoti eno[ 2, 3-d] pi ri m di n-7-car boxam da,
(7S)-N-netil-4-(1H pirazol o[ 3,4-c]piridin-5-ilamno)-N
(3,3,3-trifluoropropil)-5,6,7, 8-

tetrahi dro[ 1] benzoti eno[ 2, 3-d] piri m di n-7-car boxam da,
(7S)-N-(2-metoxietil)-4-[(6-nmetoxi-1H pirazol o[ 3, 4-
b]piridin-5-il)amno]-Npropil-5,6,7,8-

tetrahi dro[ 1] benzoti eno[ 2, 3-d] piri m di n-7-car boxam da,
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(7S)-4-[(6-hidroxi-1H pirazol o[ 3, 4-b] pi ri di n-5-

il)am no]-N-(2-netoxietil)-Npropil-5,6,7, 8-

tetrahi dro[ 1] benzoti eno[ 2, 3-d] piri m di n-7-car boxam da,
(7S)-N-butil-4-[(6-nmetoxi-1H pirazol o[ 3, 4-b]piridin-5-
il)yam no]-N-netil-5,6,7,8-tetrahidro[ 1] benzoti enol 2, 3-
d] pi ri m di n-7-car boxam da,
(7S)-N-butil-4-[(6-hidroxi-1H pirazol o[ 3, 4-b] pi ri di n-5-
il)yam no]-N-netil-5,6,7,8-tetrahidro[ 1] benzoti enof 2, 3-
d] pi ri m di n-7-car boxam da,

(7S)-4-[(6-metoxi-1H pirazol o[ 3, 4-b] piridin-5-
il)amno]-N, N-dinetil-5,6,7, 8-

tetrahi dro[ 1] benzoti eno[ 2, 3-d] pi ri m di n-7-car boxam da,
(7S)-4-[(6-hidroxi-1H pirazol o[ 3, 4-b] pi ri di n-5-
il)amno]-N, N-dinetil-5,6,7, 8-

tetrahi dro[ 1] benzoti eno[ 2, 3-d] piri m di n-7-car boxam da,
azetidin-1-il[(7S)-4-(1H pirazol o] 3, 4-c] piridin-5-
ilam no)-5,6,7,8-tetrahidro[ 1] benzotieno[ 2, 3-
dlpirimdin-7-il]nmetanona,

(7S)-N, N-bi s(2-netoxietil)-4-(1H pirazol of 3, 4-
c]piridin-5-ilamno)-5,6,7,8-

tetrahi dro[ 1] benzoti eno[ 2, 3-d] pi ri m di n-7-car boxam da,
(7S)-N-(2-netoxietil)-Nnmnetil-4-(1H pirazol of 3, 4-
c]piridin-5-ilamno)-5,6,7, 8-

tetrahi dro[ 1] benzoti eno[ 2, 3-d] pi ri m di n-7-car boxam da,

(7S)-N-etil-Nmetil-4-(1H pirazolo[3,4-c]piridin-5-
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ilam no)-5,6,7,8-tetrahidro[ 1] benzotieno[ 2, 3-

d] pi ri m di n-7- car boxam da

(7S)-N, N-dinetil-4-(1H pirazol o[ 3, 4-b] pi ri di n-5-
ilam no)-5,6,7,8-tetrahidro[1] benzotieno[ 2, 3-

d] pi ri m di n-7- car boxam da

(7S)-N, N-dinetil-4-(1H pirazol o[ 3, 4-c] pi ri di n-5-
ilam no)-5,6,7,8-tetrahidro[ 1] benzotieno[ 2, 3-

d] pi ri m di n-7- car boxam da

[ 5-bromo-4-(1H pirazol o[ 3,4-b] piridin-5-ilam no)-7H
pirrolo[2,3-d]pirimdin-6-il](piperidin-1-il)nmetanona,
5-bromo-N-[ 2-(dinetilam no)etil]-4-[(6-nmetoxi-1H
pirazolo[3,4-b]lpiridin-5-il)am no]-N-netil-7H
pirrol o[ 2, 3-d] pi ri mdi n-6-car boxani da,

5-bromo-N-[ 2-(dinmetilam no)etil]-4-[(6-hidroxi-1H
pirazolo[3,4-b]lpiridin-5-il)am no]-N-netil-7H
pirrol o[ 2, 3-d] pi ri mdi n-6-car boxani da,
{5-brono-4-[(6-mnmetoxi-1H pirazol o[ 3, 4-b] piridin-5-
il)amno]l-7Hpirrolo[2,3-d]pirimdin-6-il}[4-
(dimetil am no) pi peridin-1-il]metanona,

{5-Brono-4-[ (6-hidroxi-1H pirazol o[ 3, 4-b] pi ri di n-5-
il)amino]l-7Hpirrolo[2,3-d]pirimdin-6-il}[4-
(dimetil am no) pi peridin-1-il]metanona,
{5-brono-4-[(6-nmnmetoxi-1H pirazol o[ 3, 4-b] piridin-5-
il)amno]-7Hpirrolo[2,3-d]pirimdin-6-il}[(3R)-3-

nmetilnorfolin-4-il]metanona,
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{5-brono-4-[(6-mnmetoxi-1H pirazol o[ 3, 4-b] piridin-5-
il)amno]-7Hpirrolo[2,3-d]pirimdin-6-il}(norfolin-4-
i 1) met anona,

{5-brono-4-[ (6-hidroxi-1H pirazol o[ 3, 4-b] pi ri di n-5-
il)amno]-7Hpirrolo[2,3-d]pirimdin-6-il}(norfolin-4-
i 1) met anona,

[ 5-brono-4-(1H pirazol o[ 3,4-c] piridin-5-ilamno)-7H
pirrolo[2,3-d]pirimdin-6-il][4-

(di metilam no) pi peridin-1-il]netanona,

[ 5-brono-4-(1H pirazol o[ 3,4-c] piridin-5-ilam no)-7H
pirrolo[2,3-d]pirimdin-6-il][(3R)-3-netilnorfolin-4-
i 1] met anona,

[ 5-brono-4-(1H pirazol o[ 3,4-c] piridin-5-ilam no)-7H
pirrolo[2,3-d]pirimdin-6-il](norfolin-4-il)metanona,
[ 5-bromo-4-(1H pirazol o[ 3,4-c]piridin-5-ilam no)-7H
pirrolo[2,3-d]pirimdin-6-il](piperidin-1-il)netanona,
[ 5-bronmp-4-(1H pirazol o[ 3,4-b] piridin-5-ilam no)-7H
pirrolo[2,3-d]pirimdin-6-il][(3R)-3-netilnorfolin-4-
i 1] met anona,

[ 5-bromo-4-(1H pirazol o[ 3, 4-b] piridin-5-ilam no)-7H
pirrolo[2,3-d]pirimdin-6-il](norfolin-4-il)metanona,
[ 5-brono-4-(1H pirazol o[ 3,4-b] piridin-5-ilam no)-7H
pirrolo[2,3-d]pirimdin-6-il][(3S)-3-netilnorfolin-4-
i 1] met anona,

N-[ 2- (di netil am no) - 2-oxoetil]-4-(1H pirazol o[ 3, 4-
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c]piridin-5-ilamno)-7H pirrol o[ 2, 3-d] pirimdin-6-
car boxami da,

N-[2-(dinetilam no)etil]-Nnetil-4-(1H pirazol of 3, 4-
c]piridin-5-ilamno)-7H pirrol o[ 2, 3-d]pirimdin-6-
car boxami da,
N-{2-[bencil (rmetil)am no]etil}-Nnetil-4-(1H
pirazol o[ 3,4-c]piridin-5-ilam no)-7Hpirrol of 2, 3-

d] pi ri m di n- 6- car boxam da
2-(2-feniletil)-N(1H pirazol o[ 3, 4-c] piridin-5-
il1)[1,3]tiazolo[5,4-d]pirimdin-7-am na
(7S)-N-(propan-2-il)-4-(1H pirazol o[ 3, 4-c] piridin-5-
ilam no)-5,6,7,8-tetrahidro[ 1] benzotieno[ 2, 3-

d] pi ri m di n-7- car boxam da
(7S)-N-netil-N-propil-4-(1H pirazol o[ 3, 4-c] piridin-5-
ilam no)-5,6,7,8-tetrahidro[1] benzotieno[ 2, 3-

d] pi ri m di n-7- car boxam da
1-{[(7S)-4-(1H pirazol o[ 3,4-c]piridin-5-ilamno)-
5,6,7,8-tetrahidro[ 1] benzoti eno[ 2, 3-d] pi ri m di n-7-
il]carbonil}azetidin-3-carbonitrilo,

2-oxa- 6-azaespiro[3.3]hept-6-il[(7S)-4-(1H

pirazol o[ 3,4-c]piridin-5-ilam no)-5,86,7, 8-

tetrahi dro[ 1] benzoti eno[ 2, 3-d]pirim din-7-il]netanona,
[(BR)-3-(dinetilam no)pirrolidin-1-il][(7S)-4-(1H
pirazol o[ 3,4-c]piridin-5-ilam no)-5,86,7, 8-

tetrahi dro[ 1] benzotieno[2,3-d]pirimdin-7-il]netanona,
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[(3S)-3-(dinetilamino)pirrolidin-1-il][(7S)-4-(1H
pirazol o[ 3,4-c]piridin-5-ilam no)-5,86,7, 8-

tetrahi dro[ 1] benzotieno[2,3-d]pirimdin-7-il]netanona,
nmorfolin-4-il[(7S)-4-(1H pirazol o[ 3, 4-c]piridin-5-
ilam no)-5,6,7,8-tetrahidro[1] benzotieno[ 2, 3-
dlpirimdin-7-il]nmetanona,
[(3S)-3-netilnorfolin-4-il][(7S)-4-(1H pirazol of 3, 4-
c]piridin-5-ilamno)-5,6,7,8-

tetrahi dro[ 1] benzoti eno[ 2, 3-d]pirim din-7-il]netanona,
[(3R)-3-netilnmorfolin-4-il][(7S)-4-(1H pirazol o[ 3, 4-
c]piridin-5-ilamno)-5,6,7,8-

tetrahi dro[ 1] benzoti eno[2,3-d]pirimdin-7-il]netanona,
[(2R, 6S)-2,6-dinetilmorfolin-4-il][(7S)-4-(1H

pirazol o[ 3,4-c]piridin-5-ilam no)-5,86,7, 8-

tetrahi dro[ 1] benzotieno[2,3-d]pirim din-7-il]netanona,
(4-nmetil piperazin-1-il)[(7S)-4-(1H pirazol of 3, 4-
c]piridin-5-ilamno)-5,6,7,8-

tetrahi dro[ 1] benzotieno[2,3-d]pirimdin-7-il]netanona,
[4-(dinmetilam no)piperidin-1-il][(7S)-4-(1H

pirazol o[ 3,4-c]piridin-5-ilam no)-5,86,7, 8-

tetrahi dro[ 1] benzotieno[2,3-d]pirimdin-7-il]netanona,
(7S)-N-etil-Nmetil-4-(1H pirazol o[ 3, 4-b]piridin-5-
ilam no)-5, 6,7, 8-tetrahidro[ 1] benzotieno[ 2, 3-

d] pi ri m di n-7-car boxam da,

(7S)-N-netil-N-propil-4-(1H pirazol o 3, 4-b] pi ri di n-5-
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ilam no)-5,6,7,8-tetrahidro[ 1] benzotieno[ 2, 3-

d] pi ri m di n-7- car boxam da

(7S)-N-netil-4-(1H pirazol o[ 3,4-b]piridin-5-ilamno)-N
(3,3,3-trifluoropropil)-5,6,7, 8-

tetrahi dro[ 1] benzoti eno[ 2, 3-d] pi ri m di n-7-car boxam da,
(7S)-N-netil-N-(propan-2-il)-4-(1H pirazol o 3, 4-

b] piridin-5-ilanino)-5,86,7, 8-

tetrahi dro[ 1] benzoti eno[ 2, 3-d] piri m di n-7-car boxam da,
(7S)-N-(2-netoxietil)-Nnmetil-4-(1H pirazol of 3, 4-

b] piridin-5-ilanino)-5,86,7, 8-

tetrahi dro[ 1] benzoti eno[ 2, 3-d] pi ri m di n-7-car boxam da,
azetidin-1-il[(7S)-4-(1H pirazol o] 3, 4-b] pi ri di n-5-
ilam no)-5,6,7,8-tetrahidro[ 1] benzotieno[ 2, 3-
dlpirimdin-7-il]nmetanona,

2-oxa- 6-azaespiro[3.3]hept-6-il[(7S)-4-(1H

pirazol o[ 3,4-b] piridin-5-ilam no)-5,86,7, 8-

tetrahi dro[ 1] benzoti eno[2,3-d]pirimdin-7-il]netanona,
1-{[(7S)-4-(1Hpirazol o] 3,4-b] piridin-5-ilam no) -
5,6,7,8-tetrahidro[ 1] benzoti eno[ 2, 3-d] pi ri m di n-7-
il]carbonil}azetidin-3-carbonitrilo,
[(3S)-3-(dinetilam no)pirrolidin-1-il][(7S)-4-(1H
pirazol o[ 3,4-b] piridin-5-ilam no)-5,86,7, 8-

tetrahi dro[ 1] benzoti eno[2,3-d]pirimdin-7-il]netanona,
[(BR)-3-(dinetilam no)pirrolidin-1-il][(7S)-4-(1H

pirazol o[ 3,4-b] piridin-5-ilam no)-5,86,7, 8-
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tetrahi dro[ 1] benzotieno[2,3-d]pirimdin-7-il]netanona,
nmorfolin-4-il[(7S)-4-(1H pirazol o[ 3, 4-b] piridi n-5-
ilam no)-5,6,7,8-tetrahidro[1] benzotieno[ 2, 3-
dlpirimdin-7-il]netanona,
[(3R)-3-netilnmorfolin-4-il][(7S)-4-(1H pirazol o[ 3, 4-
b] piridin-5-ilanino)-5,86,7, 8-

tetrahi dro[ 1] benzotieno[2,3-d]pirimdin-7-il]netanona,
[(3S)-3-netilnmorfolin-4-il][(7S)-4-(1H pirazol o[ 3, 4-
b] piridin-5-ilanino)-5,86,7, 8-

tetrahi dro[ 1] benzoti eno[2,3-d]pirimdin-7-il]netanona,
[(2R 6S)-2,6-dinetilmorfolin-4-il][(7S)-4-(1H

pirazol o[ 3,4-b] piridin-5-ilam no)-5,86,7, 8-

tetrahi dro[ 1] benzotieno[2,3-d]pirimdin-7-il]netanona,
(4-metil piperazin-1-il)[(7S)-4-(1H pirazol of 3, 4-

b] piridin-5-ilanino)-5,86,7, 8-

tetrahi dro[ 1] benzoti eno[2,3-d]pirimdin-7-il]netanona,
[4-(dinmetilam no)piperidin-1-il][(7S)-4-(1H

pirazol o[ 3,4-b] piridin-5-ilam no)-5,86,7, 8-

tetrahi dro[ 1] benzoti eno[2,3-d]pirimdin-7-il]netanona,
1-({(7S)-4-[(6-netoxi-1H pirazol o] 3, 4-b] pi ri di n-5-
il)am no]-5,6,7,8-tetrahidro[ 1] benzotieno[ 2, 3-
dlpirimdin-7-il}carbonil)azetidin-3-carbonitrilo,
{(7S)-4-[(6-netoxi-1H pirazol o] 3, 4-b] pi ri di n-5-

il)am no]-5,6,7,8-tetrahidro[ 1] benzotieno[ 2, 3-

dlpirimdin-7-il}(2-oxa-6-azaespiro[ 3. 3] hept-6-
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i 1) met anona,
[(3R)-3-(dimetilamino)pirrolidin-1-il]{(7S)-4-[(6-

nmet oxi - 1H pi razol o[ 3, 4-b] piridin-5-il)am no]-5,6, 7, 8-
tetrahi dro[ 1] benzotieno[2,3-d]pirimdin-7-il}netanona,
[(39)-3-(dinetilamino)pirrolidin-1-il]{(7S)-4-[(6-

nmet oxi - 1H pirazol o[ 3, 4-b] piridin-5-il)anm no]-5,6,7, 8-
tetrahi dro[ 1] benzoti eno[2,3-d]pirimdin-7-il}netanona,
(7S)-N-etil-4-[(6-hidroxi-1H pirazol o[ 3,4-b]piridin-5-
il)yam no]-N-netil-5,6,7,8-tetrahidro[ 1] benzoti enof 2, 3-
d] pi ri m di n-7-car boxam da,

(7S)-4-[(6-hidroxi-1H pirazol o[ 3, 4-b] pi ri di n-5-

il)am no]-N-netil-Npropil-5,6,7,8-

tetrahi dro[ 1] benzoti eno[ 2, 3-d] pi ri m di n-7- car boxam da,
(7S)-4-[(6-hidroxi-1H pirazol o[ 3, 4-b] pi ri di n-5-

il)yam no]-N-netil-N(propan-2-il)-5,6,7, 8-

tetrahi dro[ 1] benzoti eno[ 2, 3-d] pi ri m di n-7-car boxam da,
{(7S)-4-[(6-hidroxi-1H pirazol o[ 3, 4-b] piridin-5-
il)am no]-5,6,7,8-tetrahidro[ 1] benzotieno[ 2, 3-
dipirimdin-7-il}[ (1S, 4S)-2-oxa-5-

azabicicl o[ 2. 2. 1] hept-5-i|] net anona,
{(7S)-4-[(6-hidroxi-1H pirazol o[ 3, 4-b] piridin-5-
il)am no]-5,6,7,8-tetrahidro[ 1] benzotieno[ 2, 3-
dlpirimdin-7-il}(4-nmetil pi perazin-1-il)netanona,
[4-(dinmetilam no)piperidin-1-il]{(7S)-4-[(6-hidroxi-1H
pirazol o[ 3,4-b]piridin-5-il)amno]-5,6,7, 8-
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tetrahi dro[ 1] benzotieno[2,3-d]pirimdin-7-il}netanona,
5-brono-N-[ 3- (di netil am no) propil]-4-(1H pirazol o[ 3, 4-
clpiridin-5-ilam no)-7Hpirrol o[ 2, 3-d] pi ri m di n-6-

car boxami da,

5-bromo-N-[ 3-(dinmetilam no)propil]-Nnetil-4-(1H
pirazol o[ 3,4-c]piridin-5-ilam no)-7Hpirrol of 2, 3-

d] pi ri m di n- 6- car boxam da

5-brono-N-[2-(dinmetilam no)etil]-4-(1H pirazol o[ 3, 4-
clpiridin-5-ilam no)-7Hpirrol o[ 2,3-d] piri m di n-6-

car boxami da,

[ 5-bromo-4-(1H pirazol o[ 3,4-c]piridin-5-ilam no)-7H
pirrolo[2,3-d]pirimdin-6-il][(3S)-3-netilnorfolin-4-
i 1] met anona,

N-[2-(di netil am no)-2-oxoetil]-Nnetil-7-(1H

pirazol o[ 3,4-c]piridin-5-ilamno)[1, 3]tiazol o[ 5, 4-

d] pi ri m di n- 2- car boxam da

N, N-dinetil-7-(1H pirazol o[ 3, 4-b] pi ri di n-5-

ilam no)[1,3]tiazol o[ 5,4-d] pirimdin-2-carboxani da,
5-brono-N-[2-(dinmetilam no)etil]-4-(1H pirazol o[ 3, 4-
bl piridin-5-ilam no)-7H pirrol o[ 2,3-d] pirimdin-6-

car boxami da,

5-brono-N-[ 3- (di netil am no) propil]-4-(1H pirazol o[ 3, 4-
b]piridin-5-ilamno)-7Hpirrol o[ 2,3-d]pirimdin-6-

car boxami da,

piperidin-1-il[7-(1H pirazol o[ 3, 4-b]piridin-5-
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ilamno)[1,3]tiazolo[5,4-d]pirimdin-2-il]metanona,
[ 5-bromp-4-(1H pirazol o[ 3, 4-b] piridin-5-ilam no)-7H
pirrolo[2,3-d]pirimdin-6-il][4-

(dimetil am no) pi peridin-1-il]metanona,

N-[2-(di netil am no)-2-oxoetil]-Nnetil-7-(1H
pirazol o[ 3,4-b]piridin-5-ilamno)[1, 3]tiazol o[ 5, 4-
d] pi ri m di n- 2- car boxam da

N-[3-(di netil am no)-3-oxopropil]-Nnmetil-7-(1H
pirazol o[ 3,4-b]piridin-5-ilamno)[1, 3]tiazol 0[5, 4-
d] pi ri m di n- 2- car boxam da

N-[ 2- (di netil am no)-2-oxoetil]-7-[(6-metoxi-1H
pirazol o[ 3,4-b] piridin-5-il)amno]-N
metil[1,3]tiazol o[ 5, 4-d]pirimdin-2-carboxanm da,
5-bromo-N-[ 3-(dinmetil am no)propil]-4-[(6-metoxi-1H
pirazolo[3,4-b]lpiridin-5-il)am no]-N-netil-7H
pirrol o[ 2, 3-d] pi ri mdi n-6-car boxani da,

5-bromo-N-[ 3-(dinetil am no)propil]-4-[(6-hidroxi-1H
pirazolo[3,4-b]lpiridin-5-il)am no]-N-netil-7H
pirrol o[ 2, 3-d] pi ri mdi n-6-car boxani da,

{7-[(6-met oxi-1H pirazol o[ 3, 4-b] piridin-5-
il)amino][1,3]tiazolo[5,4-d]pirimdin-2-il}(piperidin-
1-il)netanona,

{5- brono-4-[(6-hidroxi-1H pirazol o[ 3, 4-b] pi ri di n-5-
il)amino]-7Hpirrolo[2,3-d]pirimdin-6-il}(piperidin-1-

i 1) met anona,
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{5-brono-4-[(6-mnmetoxi-1H pirazol o[ 3, 4-b] piridin-5-
il)amino]-7Hpirrolo[2,3-d]pirimdin-6-il}[(3S)-3-
metil morfolin-4-il]netanona;
o un tautémero, un N-Oxido, un hidrato, un solvato, o
una sal del msno, o una nezcla de | os m snos.
11. Un método para preparar un conpuesto de férnula
gener al I de acuerdo con cualquiera de | as
reivindicaciones 1 a 10, CARACTERI ZADO porque un
compuesto internediario de férnula general I1:

LG

I
A

I
en donde A es conp se define en cualquiera de |as
reivindicaciones 1 a 10 y LG representa un grupo
sal i ente;
se hace reaccionar con un conmpuesto internediario de

formul a general |V:

P&
/N /Q \l
N
NN
NH,
Rlc Rlb

en donde RY®, R 'y QV son como se definen en
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10 y PG
representa un grupo protector o un atono de hidrégeno;

dando asi un conpuesto de formula general |’ o I:
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1 H
N /Q\V N /Q\V
N | NS
XK NH
lc 1b | Rlc 1b l
R R A R A

en donde R®, R QV, y A son conb se definen en
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, y PG
representa un grupo protector o un atono de hidrdgeno.

12. Un conpuesto de fornmula general |, o un
estereoi sénero, un tautoénero, un N-6xido, un hidrato,
un solvato, o una sal de los misnps, en particular una
sal del msnp aceptable farmacéuti canente, o una nezcl a
de los msnops, de acuerdo con cualquiera de |as
reivindicaciones 1 a 10, CARACTERI ZADO porque es para
utilizar en el tratamento o la profilaxis de una
enf er medad.

13. Una conposicion farnmacéutica CARACTERI ZADA
porque conprende un conpuesto de férnula general |, o
un estereoisoénero, un tautoénero, un N-06xi do, un
hidrato, un solvato, o una sal de los msnos, en
parti cul ar una sal del m snmo acept abl e
farmacéuti canente, o una nezcla de l|los nmisnpbs, de
acuerdo con cual quiera de las reivindicaciones 1 a 10,
y un diluyente o vehicul o farmacéuti canente aceptabl e.

14. Una conbinaciéon farnmacéutica CARACTERI ZADA

por que conprende:
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- uno o mas prinmeros ingredientes activos
gque se sel eccionan entre un conpuesto de foérmula
general | de acuerdo con cualquiera de |as
reivindicaciones 1 a 10, y

- uno o nmas segundos ingredi entes activos
que se sel ecci onan entre agent es
qui m ot erapéuti cos anticancer.

15. El uso de un conpuesto de foérmula general |, o
un estereoisonero, un tautonero, un N-Oxi do, un
hidrato, wun solvato, o una sal de los msnps, en
particul ar una sal del m sno aceptabl e
farmacéuti canente, o una nezcla de |los msnos, de
acuerdo con cual quiera de las reivindicaciones 1 a 10,
CARACTERI ZADO porque es para la profilaxis o el
tratam ento de una enfernedad.

16. El uso de un conpuesto de foérnmula general |, o
un estereoisonero, un tautonero, un N-Oxi do, un
hidrato, un solvato, o una sal de los msnps, en
particul ar una sal del m sno aceptabl e
farmacéuti canente, o una nezcla de |los msnos, de
acuerdo con cual quiera de las reivindicaciones 1 a 10,
CARACTERI ZADO porque es para |la preparacién de un
medi canmento para la profilaxis o el tratam ento de una
enf er nedad.

17. El uso de acuerdo con la reivindicaci6n 12, 15
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6 16, CARACTERI ZADO porque dicha enfernedad es una
enf ernedad que esté& rel aci onada con un crecimento, una
proliferacion y/o una supervivencia sin control de |as
célul as, con una respuesta innmune celul ar inapropiada o
con una respuesta i nflamatori a i napr opi ada,
particul arnente donde el crecimento, la proliferacion
y/o la supervivencia sin control de las células, la
respuesta innmune celular inapropiada o la respuesta
inflamatoria inapropiada estan nediados por la via
MKNK, mas particul armente donde |a enfernmedad que esta
rel aci onada con un crecimento, una proliferacién y/o
una supervivencia sin control de las células, con una
respuesta inmune celular inapropiada o0 con unha
respuesta inflamatoria inapropiada es un  tunor
hemat ol 6gico, wun tunor solido o una netéastasis de
ést os, por ej enpl o, una | eucem a, un  sindrone
m el odi spl &stico, un linfoma nmaligno, un tunor en la
cabeza o en el cuello, o que abarca los tunores y |as
nmet astasis en el cerebro, un tunor en el térax, |1o que
abarca | os tunores que afectan a | as cél ul as pul nonares
no pequefias o pequefias, un tunor gastrointestinal, un
t unor endocri no, un t unor manari o, un t unor
gi necol 6gico de otro tipo, un tunor urol 6gico, |o que
abarca |l os tunores en los rifiones, en la vejigay en la

prostata, un tunmor en l|la piel, un sarconma O uha
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nmet ast asi s de ést os.

18. ElI conpuesto internediari o CARACTERI ZADO por que es

de formula |V

Pq
N/N /Q \lv
NN
NH2
R R1D
v

en donde RY®, RY¥ 'y QV son como se definen en
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10 y PG
representa un grupo protector o un atono de hidrégeno.

19. El uso de un conpuesto de férnmula Il o IV conp se
define en la reivindicaci 6n 11 CARACTERI ZADO por gue es
para |a preparaci 6n de un conpuesto de formula | conp

se define en cual quiera de | as reivindicaciones 1 a 10.
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ABOGADOS o5 e -
EDIFICIO SISK / 9{3 FhH
CARRERA 4a N° 7235 s
BOGOTA. & — COLOMEIA,

REPRESENTACION REPRESENTATION

Yo {nosotros), zbajo firmado (5)/I (we), the undersigned

Bayer Pharma Aktiengesellschaft

domiciliado (s) Miillerstrasse 178, 13353 Berlin, Alemania

en/of
Por el presente nombramos 2 CAVELIER
ABOGADOQOS, sociedad colectiva constituida de

conformidad con las leyes de la Reptblica de Colombia,

mediante Bseritura Pdblica No. 6233 del 10 de

septiembre de 1974, otorgada en la Notaria Sexta del

Circulo de Bogotd, domiciliada en Bogoti D.C., con

roatricula mercantil No. 00820237 y NIT 860041367-3,

domiciliada en la Carrera 4a N° 72-35, Bogots,

Colombiz, como nuestra representante en todos los

asuntos de Propiedad Industrial e Intelectual, con

facultad para recbir notificaciones y nombrar
apoderados judiciales o extrajudictales.

CAVELIER ABOGADOS también podra
representaznos, con las  roismas  facultades ardba
indicadas, ante cualesquiera entidades © personas,
ejerzan o no judsdiccidn, autordades aduninistrativas o
jutisdiccionales, tibunales de arbitramento, en asuntos
de naturaleza ctvil, comercial, penal, constitucional,
competencia, competencia desleal, administrativa,
contenciose. administrativa, proteccidn del consurnidor,

" variedades vegetales, nombres de dominio, oposiciones
u observaciones, cancelacidn administrativa y judicial,
oulidad, medidas cautelares, concesién de licencias,
“acciones de rutela, la proteccidon de secretos industdales,
derecho regulatorio y en general para gque nos represente
en cualesquieta acciones y procesos que Promovarnos o
se £os promuevan.

La representante podr2, en nuestro nombre, designar
apoderados para actuar ante autoridades administradvas
vy  judiciales, por via extrajudicial y también
procesalmente en nuestro nombre, como demandantes,

© CAVELIER ABOGADOS

Do hereby appoint CAVELIER ABOGADOS, 2
generzl parmership organized under the laws of the
Republic of Colombia by means of Public Deed No.
6233 of September 10, 1974, granted at Notary Sixth of
the Bogota Circuit, domiciled mm Bogota D.C., with
Mercantle Registration No. 00820237 and Taxpayer
Jdentificadon Number 860041367-3, domicled at
Carrera 42 N° 72-35, Bogota, Colombia, as our
representative for 2ll Industrial and Intellectual Property
matters with faculty to receive notifications and appoint
attorneys in and out of Court.

CAVELIER ABOGADOS may also represent us, with
the same faculties stated above, before any entities or

‘persons, with or without jurisdiction, administrative or

jutsdictdonal authorities, courts of arbitraton, in civil,
commercial, crimiral, constitational, competidon, unfair
competiion, administrative, administrative contentous,
consumer protection, plant vareties, domain names,
opposition or observation matters, administrative and
Court cancelladon, nullity, precautionary measures,
licensing, action for writ mandamus, protection of trade
secrets, regulatory law and in general represent us in any
actions and suits instituted by us or against us.

The representative may, in our name, designate
attorneys to act before administrative and judicial
authorites, through out-oficourt channels, and also
procedurally in our name as plaintff, defendant, joint

A



como derandados, como litisconsortes, como agentes
oficiosos, como terceros, por llamamiento en garantiz o
como intervivientes ad  exwlndendum. Dentro de esta
autorizacidn, la representante podri facultar 2 los
apoderados que ella designe para transigir, conciliar,
admitir los hechos del proceso, desistir, cancelar, recibir,
tenunciar 7 sustituir el poder que se le otorgue. Asf
mismo, Ia representante tendré la facultad para revocar
cl poder asi otorgado en ¢l momento que considere
pertinente. La representante en todo caso podra ratificar
los actos de agentes oficiosos.

Dado y firmado hoy/Given 2nd signed this

litigant, representative without power of attorney, third
party, when summoned to appear in court or as
intervener ad excludendum. Under this authorization, the
representative may etapower the attornéys appointed
thereby to compromise, conciliate, admit the facts of the
case, desist, cancel, receive, resign and substitute the
power of attomey granted thereto. Likewise, the
representative shall have the faculty of revoking the
power of attorney thus granted at any time it may deem
conveniert. The representative may v zny case ratify the
acts of representatives without a power of attorney.

21 de abril de 2015

En/in Buenos Aires, Argentina

Poz/by Dagmmar Messerer @C )
2

Firma/Signature

WPC21703/1D.276907

© CAVELIER ABOGADOS




Sefior Director
DIRECCI(SN DE NUEVAS CREACIONES

Superintendencia de Industria y Comercioc

E. S. D.

Asunto :Solicitud de patente para PIRAZOLPIRIDINAS SUSTITUIDAS
PCT/EP2014/064347

Solicitante : BAYER PHARMA AKTIENGESELLSCHAERT

Yo, ADRIANA ZAPATA GIRALDO mayer de edad, vecina. de esta
ciudad, identificada con c¢édula de ciudadania No. 51.680.061 de
Bogotd, en mi calidad de representante legal de la sociedad CAVELIER
ABOGADOS domiciliada en la Carrera 4 No. 72-35, en desarrollo de la
representacién que. le fue otorgada por BAYER PHARMA AKTIENGESELLSCHAFT,
confiero poder a los doctores LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, identificada con

cedula de ciudadania No. 35.456.344 de Usaquén, portadora de la

Tarjeta Prcfesional No. 23.555, JORGE CHAVARRO  ARISTIZABAL,
identificado con la cédula de ciudadania No. 16.209.380 de Cartago
(Valle), portador de la Tarjeta Profesional No. 40.119, y EDNA
DARMELY SARMIENTO CHARRY identificada con la cédula de ciudadania No.
52.006.265 de Bogota, portadora de la Tarjeté Profesional No. 65.754,
Para presentar la solicitud de registro de la patente indicada en la

referencia.

Los apoderados guedan facultados para interponer recursos,
transigir, conciliar, desistir, cancelar, recibir, renunciar,
sustituir y revocar las sustituciones, y ratificar los actos de

agentes oficiosos.

A Al A 4@/
ADRTANZA ZAPATA GIRALDO

C.C. No. 51.680. de Bogota

Acepto:

Yeed Qe eEes
LUZ CLEMENCIZ DE PAEZ

T.P.A. N° 23.555 del C.8. de la J
C.C. N° 35.45¢.344

“EXCELENGLA LEGAL EN UN THUNDO SIN FRONTERAS™

MMS \NCANCOLO-19387 R4 LnOTAS v 4 o, 72 - 35 - Tl (57+1) 347 3611 - Pax (57-1) 211 B850 - Fax in US A (1-308) 675 7743 - COLOMAA
WEDELLI - San Senanco Plza - Carer 48 o, 1 - 50 - Tone Ptz G 852 - Tl (57-4) 520 4780 / (519 328 0T8O / (57 37 365 8853 / (A1) 316 832 2368- COLONEIA

v cavelier.com
cavelier@cavelier.com
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Pl RAZOLPI RI DI NAS SUSTI TUI DAS

RESUMEN

Conmpuestos de pirazolpiridina sustituidas de
formul a general | segun se |os describe y define aqui,
mét odos para preparar dichos conpuestos, conpuestos
internediarios utiles para preparar dichos conpuestos,
composi ci ones farmacéuti cas y comnbi naci ones que
conprenden a dichos conpuestos y el uso de dichos
compuest os para el aborar una conposici én farnmacéutica
para el tratamento o la profilaxis de una enfernedad,
en particular de un trastorno hiperproliferativo y/o de
angi ogénesis, cono unico agente o en conbinaci 6n con

otros ingredientes activos.



