MODULADORES DEL REGULADOR DE LA CONDUCTANCIA TRANSMEMBRANA DE
LA FIBROSIS QUISTICA
CAMPO TECNICO DE LA INVENCION

La presente invencion caracteriza moduladores del regulador de la conductancia
transmembrana de la fibrosis quistica (CFTR), composiciones farmacéuticas, métodos de

tratamiento y sus kits.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La fibrosis quistica (CF) es una enfermedad genética recesiva que afecta a
aproximadamente 30.000 niflos y adultos en los Estados Unidos y a aproximadamente
30.000 niflos y adultos en Europa. A pesar del avance en el tratamiento de la CF, no hay
cura.

En pacientes con CF, las mutaciones en CFTR expresadas de forma enddgena en los
epitelios respiratorios lleva a una reducida secrecién anidnica apical que causa un
desequilibrio en el transporte de iones y fluidos. La reduccidn resultante del transporte de
aniones contribuye con una mayor acumulacion de moco en el pulmén y las infecciones
microbianas acompanantes que por ultimo causan la muerte en los pacientes con CF.
Ademas de la enfermedad respiratoria, los pacientes con CF sufren de problemas
gastrointestinales e insuficiencia pancreética que, si queda sin tratamiento, resulta en la
muerte. Ademas, la mayoria de los hombres con fibrosis quistica son infértiles y la
fertilidad se reduce entre mujeres con fibrosis quistica. Contrariamente a los efectos
graves de dos copias del gen asociado con la CF, los individuos con una sola copia del
gel asociado con CF exhiben mayor resistencia a célera y deshidratacion resultante de
diarrea — lo que explica quiza la frecuencia relativamente alta del gen de CF dentro de la
poblacién.

El andlisis de la secuencia del gen de CFTR de cromosomas de CF revel6 una variedad
de mutaciones que causan la enfermedad (Cutting, G. R. et al. (1990) Nature 346:366—
369; Dean, M. et al. (1990) Cell 61:863:870; y Kerem, B-S. et al. (1989) Science
245:1073-1080; Kerem, B-S et al. (1990) Proc. Natl. Acad. Sci. USA 87:8447-8451).



Hasta la fecha, fueron identificadas méas de 1000 mutaciones causantes de la enfermedad
en el gen de CF (http://www.genet.sickkids.on.ca/cftr/app). La mutacion mas prevalente
es una supresion de fenilalanina en la posicion 508 de la secuencia de aminoacidos de
CFTR y se denomina comunmente como AF508-CFTR. Esta mutacion se produce en
aproximadamente el 70% de los casos de fibrosis quistica y esta asociada con una
enfermedad grave.

La supresién del residuo 508 en AF508—CFTR evita que la proteina naciente se pliegue
correctamente. Esto da como resultado la incapacidad de que la proteina mutante salga
del ER y corra hasta la membrana plasmatica. Como resultado, la cantidad de canales
presentes en la membrana es mucho menor a la observada en células que expresan
CFTR de tipo salvaje. Ademas del trafico alterado, la mutacién da como resultado la
regulacion defectuosa del canal. Juntas, la cantidad reducida de canales en la membrana
y la regulacién defectuosa llevan a un transporte de aniones reducido a traves de los
epitelios que llevan a un transporte defectuoso de iones y fluidos. (Quinton, P. M. (1990),
FASEB J. 4: 2709-2727). Sin embargo, estudios han mostrado que las cantidades
reducidas de AF508—-CFTR en la membrana son funcionales, aunque menores que en el
CFTR de tipo salvaje (Dalemans et al. (1991), Nature Lond. 354: 526-528; Denning et al.,
supra; Pasik y Foskett (1995), J. Cell. Biochem. 270: 12347-50). Ademas de AF508—
CFTR, otras mutaciones causantes de la enfermedad en CFTR que resultan en el trafico,
la sintesis y/o la regulacién del canal defectuosos podrian se regular hacia arriba o hacia
abajo para alterar la secrecion de aniones y modificar la progresion y/o la gravedad de la
enfermedad.

Conforme a ello, hay una necesidad de nuevos tratamientos de enfermedades mediadas
por CFTR.

SINTESIS DE LA INVENCION

La invencidén caracteriza un compuesto de la formula I:
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0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables, en donde, de modo independiente
para cada aparicién:
Anillo A es un anillo arilo Ce—C1o; anillo cicloalquilo Cs—C+1o; 0 un anillo heteroarilo o
heterociclico C3—C14, en donde cualquiera de 1 a 4 4tomos de anillo son, de modo
independiente, O, S, N o NR;
Anillo B es un anillo cicloalquilo Cs—C10; un anillo arilo Ce—C1o; 0 un anillo
heteroarilo o heterociclico C4—C1o, en donde cualquiera de 1 a 4 a4tomos de anillo
son, de modo independiente, O, S, N o NR;
Anillo C es un anillo arilo Ce—C10; un anillo heteroarilo o heterociclico Cs—C14, en
donde cualquiera de 1 a 4 &tomos de anillo son, de modo independiente, N, NR, O
0 S; o un anillo cicloalquilo C3—Cio;
WesO,NRoS;
Xes O o NR;
Y es, de modo independiente, CRR, CO, O, S, SO, SO2, S(O)NH o NR;
Zes NR o CHR;
R1 es halo; CN; FsS; SiRs; OH; NRR; alquilo C1—Ce o fluoroalquilo; alcoxi C1—Cs 0
fluoroalcoxi; alquenilo C1—Cs; alquinilo C1—Cs; (alquilen C1—C9)—R4, en donde hasta
cuatro unidades de CH2 son reemplazadas, de modo independiente, con O, CO, S,

SO, SO2 o NR; arilo Cs—Ci1o; anillo heteroarilo o heterociclico Cs—C1o, en donde



cualquiera de 1 a 4 4&tomos de anillo son, de modo independiente, O, S, N o NR; o
cicloalquilo C3—C1o;

Rz es halo; OH; NRR; azida; CN; CO2zR; alquilo C1—Ce o fluoroalquilo; alcoxi C1—Ce
o fluoroalcoxi; alquenilo C1—Cs; alquinilo C1—Ces; arilo Ce—C1o; anillo heteroarilo o
heterociclico C3—C13, en donde cualquiera de 1 a 4 4tomos de anillo son, de modo
independiente, O, S, N o NR; cicloalquilo C3—C10; 0 un (alquilen C1—Coe)—R4, en
donde hasta cuatro unidades de CH2 estan reemplazadas, de modo opcional e
independiente, con O, CO, S, SO, SOz 0 NR;

o dos Rz pueden formar un grupo =CH2 u =0;

Rs es halo; CN; OH; CO2zR; alquilo C1—Cs o fluoroalquilo; alquenilo C1—Ces; alquinilo
C1—Ce; alcoxi C1—Cs o fluoroalcoxi; o arilo Ce—C1o; anillo heteroarilo o heterociclico
Cs—C10, en donde cualquiera de 1 a 4 &omos de anillo son, de modo
independiente, O, S, N o NR; cicloalquilo C3—C10; 0 un (alquilen C1—Cse)—R4, en
donde hasta cuatro unidades de CH2 son reemplazadas, de modo independiente,
con O, CO, S, SO, SO2 0 NR;

o dos Rs pueden formar un grupo =CH2 u =0;

R4 es H; azida; CFs; CHF2; OR; CCH; CO2R; OH; arilo Ceé—C+1o, heteroarilo Cz—C1o 0
heterocicloalquilo, en donde cualquiera de 1 a 4 atomos de anillo son, de modo
independiente, O, S, N o NR; cicloalquilo C3—C10; NRR, NRCOR, CONRR, CN,
halo o SO2R;

R es, de modo independiente, H; OH; CO2H; COzalquilo C1—Cs; alquilo C1—Ce;
alquenilo C1-Cs; alquinilo C1—Cs; arilo Ce—C1o; heteroarilo Cs—Cio o0
heterocicloalquilo, en donde cualquiera de 1 a 4 atomos de anillo son, de modo
independiente, O, S, N o NR; o cicloalquilo C3—Cio;

nes0,1,203;

0es0,1,2,3,405;

pes0,1,263;y

ges0,1,2,3,465;

==== es un enlace simple o un enlace doble;
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siempre que los restos que contienen anillo B y anillo C se sustituyan en posiciones
adyacentes en el anillo A.

La presente invencién también caracteriza sus composiciones farmacéuticas, que pueden
incluir agentes adicionales y métodos de tratamiento de enfermedades mediadas por
CFTR, tales como fibrosis quistica, que comprenden la administracion de compuestos de
la formula | a un sujeto que lo necesita. La presente invencion también caracteriza que

comprenden compuestos de la férmula I.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

Figura 1 revela una lista de mutaciones de CFTR por nombre, nombre de proteina y
nombre de legado que, en un aspecto de la invencion, puede poseer un paciente y puede

ser tratable por medio de los compuestos y las composiciones de la presente invencion.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Definiciones

Como se usa en la presente, “CFTR” representa regulador de la conductancia
transmembrana de la fibrosis quistica.

Como se usa en la presente, “mutaciones” puede referirse a mutaciones en el gen de
CFTR o la proteina de CFTR. Una A “mutacion de CFTR’ se refiere a una mutacion en el
gen de CFTR y una “mutacién de CFTR” se refiere a una mutacién en la proteina de
CFTR. Un defecto genético o mutacién o un cambio en los nucle6tidos en un gen resulta
en general en una mutacion en la proteina de CFTR traducida de tal gen.

Como se usa en la presente, una “mutacion de AF508” o “mutacién de F508—del” es una
mutacion especifica dentro de la proteina de CFTR. La mutacion es una supresion de los
tres nucledtidos que comprende el codon para el aminoacido fenilalanina en la posicion
508, resultante en la proteina de CFTR que carece de este residuo fenilalanina.

La expresion “mutacion reguladora de CFTR’ como se usa en la presente significa una
mutacion de CFTR que resulta en la produccion de una proteina de CFTR para la que el

defecto predominante es una probabilidad abierta de canal baja en comparacion con
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CFTR normal (Van Goor, F., Hadida S. y Grootenhuis P., “Pharmacological Rescue of
Mutant CFTR function for the Treatment of Cistic Fibrosis”, Top. Med. Chem. 3: 91-120
(2008)). Las mutaciones reguladas incluyen, pero sin limitacion, G551D, G178R, S549N,
S549R, G551S, G970R, G1244E, S1251N, S1255P y G1349D.

Como se usa en la presente, un paciente que es “homocigoto” de una mutacién particular,
por ejemplo AF508, tiene la misma mutacion en cada alelo.

Como se usa en la presente, un paciente que es “heterocigoto” de una mutacién
particular, por ejemplo AF508, tiene esta mutacién en un alelo y una mutacion diferente
en el otro alelo.

Como se usa en la presente, la expresion “modulador” se refiere a un compuesto que
aumenta la actividad de un compuesto biolégico como una proteina. Por ejemplo, un
modulador de CFTR es un compuesto que incrementa la actividad de CFTR. El aumento
de la actividad resultante de un modulador de CFTR puede ser a través de un mecanismo
corrector o un mecanismo potenciador, como se describe mas abajo.

Como se usa en la presente, la expresion “corrector de CFTR” se refiere a un compuesto
que aumenta la cantidad de proteina de CFTR funcional en la superficie celular, dando
como resultado un mejor transporte de iones.

Como se usa en la presente, la expresion “potenciador de CFTR” se refiere a un
compuesto que aumenta la actividad del canal de la proteina de CFTR ubicado en la
superficie celular, dando como resultado un mejor transporte de iones.

Como se usa en la presente, la expresién “inducir’ como en inducir actividad de CFTR, se
refiere a incrementar la actividad de CFTR, ya sea por el corrector, potenciador u otro
mecanismo.

Como se usa en la presente, la expresion “ingrediente farmacéutico activo” o "API" se
refiere a un compuesto biol6gicamente activo.

Un “paciente”, “sujeto” o “individuo” se usan de modo indistinto y se refieren a un ser
humano o animal no humano. El término incluye mamiferos tales como humanos.

Las expresiones "dosis efectiva" o "cantidad efectiva" se usan en la presente de modo

indistinto y se refieren a tal cantidad que produce el efecto deseado para el que se
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administra (por ejemplo, mejora de CF o un sintoma de CF o reduccién de la gravedad de
CF o un sintoma de CF). La cantidad exacta dependera de la finalidad del tratamiento y
sera comprobable por un experto en el arte usando técnicas conocidas (ver, por ejemplo,
Lloyd (1999) The Art, Science and Technology of Pharmaceutical Compounding).

Como se usa en la presente, los términos "tratamiento”, "tratar”, y similares significan en
general la mejora de la CF o sus sintomas o la reduccion de la gravedad de CF o sus
sintomas en un sujeto. “Tratamiento”, como se usa en la presente, incluye, pero sin
limitacion, los siguientes: mayor crecimiento del sujeto, mayor aumento de peso,
reduccion del moco en los pulmones, mayor funcionalidad pancreatica y/o hepatica,
reducidos casos de infecciones de pecho, y/o reducidas instancias de tos y respiracion
breve. Las mejoras o la reduccién de la gravedad de cualquiera de estas condiciones se
puede evaluar facilmente de acuerdo con métodos estandar y técnicas conocidas en el
arte.

Como se usa en la presente, la expresidn “en combinacién con” cuando hace referencia a
dos 0 mas compuestos o agentes significa que el orden de administracion incluye los
compuestos o0 agentes administrados antes, junto con o luego del otro al paciente.

Como se usa en la presente, la frase “opcionalmente sustituido” se usa indistintamente
con la frase “sustituido o no sustituido”.

Como se describe en la presente, los compuestos dentro de las composiciones de la
invencion pueden estar opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes, tal como
se ilustran en general con anterioridad o como se ejemplifican por medio de clases,
subclases y especies particulares de la invencion (tales como los compuestos
enumerados en la Tabla 1). Como se describe en la presente en las formulas I-Id—ii, las
variables R1—R4 en las férmulas |-ld—ii comprenden grupos especificos tales como, por
ejemplo, alquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxi, heteroarilo, heterociclico, cicloalquilo y arilo,
etc. A menos que se indique otra cosa, cada uno de los grupos especificos para las
variables Ri—Rs4 puede estar opcionalmente sustituido con uno o0 mas grupos
seleccionados de halo, fosfo, OH, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo,

fluoroalquilo, alquilo, alquenilo, alquinilo, nitro, CN, hidroxilo y (alquilen C1—Coe)-E, en
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donde hasta 4 unidades de CH2 son reemplazadas, de modo independiente, con O, S,
S0O2, SO, CO, NH, N-alquilo, N—alquenilo o N-alquinilo y E es H, arilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, heteroarilo, alcoxi, CN o CF3, ademas, en donde cada uno de arilo,
cicloalquilo, heterocicloalquilo y heteroarilo estd opcionalmente sustituido con uno o mas
grupos seleccionados de halo, alquilo, amino, CN, alquenilo, alquinilo y alcoxi.

Como reconocera un experto en el arte, las combinaciones de sustituyentes pretendidas
por esta invencion son aquellas combinaciones que resultan en la formacion de
compuestos estables o quimicamente viables. El término "estable”, como se usa en la
presente, se refiere a compuestos que no estan sustancialmente alterados cuando se
someten a condiciones que permiten su produccién, deteccion y con preferencia, su
recuperacion, purificacion y uso para uno o mas de los fines revelados en la presente. En
algunas formas de realizacion, un compuesto estable o quimicamente viable es uno que
no esta sustancialmente alterado cuando se mantiene a una temperatura de 40 °C o
menos, en ausencia de humedad u otras condiciones quimicamente reactivas, durante al
menos una semana. Cuando dos grupos alcoxi se ligan al mismo atomo o a atomos
adyacentes, los dos grupos alcoxi pueden formar un anillo junto con los atomos a los que
se ligan.

Como se revela en la presente, los sustituyentes o variables (tales como Ry R1—R4 en la
formula 1-Id—ii) se pueden seleccionar de mas de un grupo especifico. En la medida en
que un grupo especifico para una variable pueda incluir o superponerse con otro grupo
especifico para la misma variable, se prevé el grupo especifico mas estrecho del grupo
especifico mas ancho. En otras palabras, no puede existir doble inclusién.

En general, la expresion “sustituido”, ya sea precedida por la expresion “opcionalmente” o
no, se refiere al reemplazo de radicales hidrégeno en una estructura dada con el radical
de un sustituyente especifico. Los sustituyentes especificos se describen con anterioridad
en las definiciones y mas abajo en la descripcion de los compuestos y sus ejemplos. A
menos que se indique otra cosa, un grupo opcionalmente sustituido puede tener un
sustituyente en cada posicion sustituible del grupo y cuando mas de una posicién en

cualquier estructura dada puede estar sustituida con mas de un sustituyente seleccionado



de un grupo especifico, el sustituyente puede ser el mismo o diferente en cualquier
posicion. Como reconocera un experto en el arte, las combinaciones de sustituyentes
previstas por esta invencién son aquellas combinaciones que resultan en la formacion de
compuestos estables o quimicamente viables.

La frase "hasta”, como se usa en la presente, se refiere a cero o cualquier cantidad de
nameros enteros que es igual o menos que el numero que sigue la frase. Por ejemplo,
"hasta 3" significa cualquierade 0, 1, 2y 3.

Los términos “alrededor de” y “aproximadamente”, cuando se usan en conexiéon con
dosis, cantidades 0 % en peso de los ingredientes de una composicién o una forma de
dosis, significan una dosis, cantidad o % en peso de lo que reconoce un experto en el arte
para proporcionar un efecto farmacoldgico equivalente al obtenido de la dosis, cantidad o
porcentaje en peso especificados. Especificamente, la expresion “alrededor de” o
“aproximadamente” significa un error aceptable para un valor particular como determina
un experto en el arte, que depende en parte de como se mide o determina el valor. En
determinadas formas de realizacidn, la expresién “alrededor de” o “aproximadamente”
significa dentro de 1, 2, 3 6 4 desviaciones estandar. En determinadas formas de
realizacion, la expresion “alrededor de” o “aproximadamente” significa dentro del 30%,
25%, 20%, 15%, 10%, 9%, 8%, 7%, 6%, 5%, 4%, 3%, 2%, 1%, 0,5%, 0,1% o0 0,05% de
un valor o rango dados.

El término “adyacente” como se usa en la presente se refiere a posiciones en el anillo, en
donde los dos atomos de anillo estan ligados entre si. Dos atomos de anillo con un atomo
de anillo interviniente no se consideran adyacentes incluso cuando ese atomo
interviniente no permite la sustitucion debido a la valencia.

La expresién "alifatico”, "grupo alifatico”, como se usa en la presente, significa una cadena
hidrocarbonada lineal (es decir, no ramificada) o ramificada que estd completamente
saturada o que contiene una o mas unidades de insaturacibn. A menos que se
especifique otra cosa, los grupos alifaticos contienen 1-20 atomos de carbono alifaticos.
En algunas formas de realizacion, los grupos alifaticos contienen 1—10 atomos de

carbono alifaticos. En otras formas de realizacién, los grupos alifaticos contienen 1-8
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atomos de carbono alifaticos. En otras formas de realizacién mas, los grupos alifaticos
contienen 1—6 atomos de carbono alifaticos y en otras formas de realizacion mas, los
grupos alifaticos contienen 1—4 atomos de carbono alifaticos. Los grupos alifaticos
apropiados incluyen, pero sin limitacion, grupos alquilo, alquenilo, alquinilo linearles o
ramificados, sustituidos o no sustituidos.

La expresion “espiro” como se usa en la presente significa un sistema de dos anillos, en
donde ambos anillos comparten s6lo un atomo comun.

La expresion "cicloalifatico" o “cicloalquilo” significa un hidrocarburo monociclico, biciclico
(fusionado o espiro) o triciclico (fusionado o espiro) que tiene un unico punto de unién con
el resto de la molécula y que esta completamente saturado o contiene una 0 mas
unidades de insaturaciéon, pero ninguno de los anillos individuales en el hidrocarburo
monociclico, biciclico o triciclico es aromatico. El unico punto de union puede estar en el
carbono saturado o insaturado. En algunas formas de realizacion, "cicloalifatico" o
“cicloalquilo” se refiere a un hidrocarburo monociclico C3—Cs o biciclico Cs—C12 que esta
completamente saturado o que contiene una o mas unidades de insaturacion, pero
ninguno de los anillos individuales en el hidrocarburo monociclico Cs—Cs o hidrocarburo
Cs—C12 biciclico fusionado es aromético y tiene un unico punto de union con el resto de la
molécula, en donde cualquier anillo individual en dicho sistema de anillos biciclicos tiene
3—7 miembros.

Como se usa en la presente, un grupo “alquilo” se refiere a un grupo hidrocarbonado
saturado que contenia 1-20 (por ejemplo, 1-6 o 1-12) &tomos de carbono. Un grupo
alquilo puede ser lineal o ramificado. Los ejemplos de grupos alquilo incluyen, pero sin
limitacion, metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec—butilo, ter—butilo, n—pentilo,
n—heptilo o 2—etilhexilo.

Como se usa en la presente, un grupo "alquenilo" se refiere a un grupo hidrocarbonado
que contiene 2-20 (por ejemplo, 2—12, 2—6 o 2—4) atomos de carbono y al menos un
enlace doble. Como un grupo alquilo, un grupo alquenilo puede ser lineal o ramificado. El
punto de unién puede ser en un carbon saturado o un carbon insaturado. Los ejemplos de

un grupo alquenilo incluyen, pero sin limitacién, alilo, isoprenilo, 2-butenilo y 2—hexenilo.
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Como se usa en la presente, un grupo "alquinilo" se refiere a un grupo hidrocarbonado
que contiene 2—-20 (por ejemplo, 2—12, 2—6 0 2—4) atomos de carbono y tiene al menos un
enlace triple. Un grupo alquinilo puede ser lineal o ramificado. El punto de unién puede
estar en un carbon saturado o insaturado. Los ejemplos de un grupo alquinilo incluyen,
pero sin limitacion, propargilo y butinilo.

Como se usa en la presente, un grupo “alcoxi” se refiere a un grupo —O-alquilo, O—
alquenilo u O-alquinilo, en donde alquilo, alquenilo y alquinilo son como se definen con
anterioridad.

Como se usa en la presente, “fluoroalquilo” o “fluoroalcoxi” se refiere a alquilo o alcoxi, en
donde uno o mas hidrégeno esta sustituido con un fluoro.

Como se usa en la presente, un “amino” se refiere a NH2 que esta opcionalmente
sustituido con uno o dos grupos seleccionados, de modo independiente, de alquilo,
cicloalquilo y heterocicloalquilo.

La expresién “grupo extractor de electrones”, como se usa en la presente, implica un
atomo o un grupo que es electronegativo respecto al hidrégeno. Ver, por ejemplo,
“Advanced Organic Chemistry: Reactions, Mechanisms and Structure”, Jerry March, 4t
Ed., John Wiley & Sons (1992), por ejemplo, pp. 14—16, 18—19, etc. Los ejemplos de tales
sustituyentes incluyen halo tales como CI, Bro F, CN, COOH, CFs3, etc.

A menos que se especifique otra cosa, la expresion "heterociclo”, "heterociclilo”,
"heterocicloalifatico”, "heterocicloalquilo" o "heterociclico" como se usa en la presente
significa sistemas de anillos monociclicos, biciclicos (fusionados o espiro) o triciclicos
(fusionados o espiro) en donde uno o mas atomos de anillo en uno o0 mas miembros del
anillo es un heteroatomo seleccionados de modo independiente y ninguno de los anillos
individuales en el sistema es aroméatico. El anillo heterociclico puede ser saturado o
puede contener uno o mas enlaces insaturados. En algunas formas de realizacién, el
"heterociclo”,  "heterociclilo”,  "heterocicloalifatico”,  "heterocicloalquilo” o  grupo
"heterociclico" tiene 3 a 14 miembros del anillo, en donde uno o mas miembros del anillo
es un heteroatomo seleccionado de modo independiente de oxigeno, azufre, nitrogeno o

fosforo y cada anillo en el sistema de anillos contiene 3 a 7 miembros del anillo. El punto
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de union puede estar en el carbono o heteroatomo.

La expresion "heterodtomo" significa oxigeno, azufre, nitrégeno, fosforo o silicio
(incluyendo cualquier forma oxidada de nitrogeno, azufre, fésforo o silicio; la forma
cuaternizada de cualquier nitrdgeno bdésica o un nitrdgeno sustituible de un anillo
heterociclico, por ejemplo N (como en 3,4—dihidro—2H-pirrolilo), NH (como en pirrolidinilo)
o NR* (como en pirrolidinilo N—sustituido)).

La expresion "insaturado”, como se usa en la presente, significa que un resto tiene una o
mas unidades de insaturacion pero no es aroméatico.

La expresion "alcoxi" o "tioalquilo”, como se usa en la presente, se refiere a un grupo
alquilo, como se definié previamente, unido a la cadena de carbonos principal a través de
un atomo de oxigeno ("alcoxi") o de azufre ("tioalquilo").

La expresion "arilo" usado solo o como parte de un resto mas grande como en "aralquilo”,
"aralcoxi" o "ariloxialquilo”, se refiere a sistemas de anillos hidrocarbonados monociclicos,
biciclicos (fusionados) y triciclicos (fusionados o espiro) que tienen un total de 5 a 14
atomos de carbono del anillo, en donde al menos un anillo en el sistema es aromatico v,
en donde cada anillo en el sistema contiene 3 a 7 anillo atomos de carbono. La expresion
"arilo" se puede usar indistintamente con la expresion "anillo arilo".

La expresion "heteroarilo”, usado solo o como parte de un resto mas grande como en
"heteroaralquilo” o "heteroarilalcoxi”, se refiere a sistemas de anillos monociclicos,
biciclicos (fusionados) y triciclicos (fusionados o espiro) que tienen un total de 5 a 14
miembros del anillo, en donde al menos un anillo en el sistema es aromatico, al menos un
anillo en el sistema contiene uno o mas heteroatomos y, en donde cada anillo en el
sistema contiene 3 a 7 miembros del anillo. La expresion "heteroarilo" se puede usar
indistintamente con la expresion "anillo heteroarilo " o la expresion "heteroaroméatico”.

La expresién "alquileno" se refiere a una cadena hidrocarbonada lineal o ramificada que
puede estar totalmente saturada o puede tener una o0 mas unidades de insaturacién y
tiene dos puntos de unién con el resto de la molécula.

La expresion “profarmaco”, como se usa en la presente, representa un compuesto que se

transforma in vivo en un compuesto de acuerdo con cualquiera de las férmulas
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enumeradas en la presente. Tal transformacion se puede efectuar, por ejemplo, por
hidrélisis en sangre o transformaciéon enziméatica de la forma profarmacoldgica en la forma
principal en sangre o tejido. Los profarmacos de los compuestos de la invencion pueden
ser, por ejemplo, amidas. Las amidas que se pueden utilizar como profarmacos en la
presente invencion son fenilamidas, amidas alifaticas (C1—Cz4), aciloximetilamidas, ureas,
carbamatos y amidas de aminoacidos. Por ejemplo, un compuesto de la invencién que
contiene un grupo NH puede ser acilado en esa posicion en su forma profarmacodgica.
Otras formas profarmacodgicas incluyen ésteres tales como, por ejemplo ésteres
fenilicos, alifatico (C1—Cz4), ésteres de aciloximetilo, carbonatos, carbamatos y ésteres de
aminoacidos. Una exhaustiva discusion de profarmacos es proporcionada en T. Higuchi y
V. Stella, Pro—drugs as Novel Delivery Systems, Vol. 14 de A.C.S. Symposium Series,
Edward B. Roche, ed., Bioreversible Carriers in Drug Design, American Pharmaceutical
Association and Pergamon Press, 1987 y Judkins et al., Synthetic Communications
26(23):4351-4367, 1996, cada uno de los cuales se incorpora en su totalidad por
referencia. En algunas formas de realizacion, la presente invencion caracteriza un
profarmaco de cualquiera de las formulas o compuestos enumerados en la presente.

La expresion “isosteros” o “bioisosteros”, como se usan en la presente, se refiere a
compuestos resultantes del intercambio de un atomo o grupo de atomos para crear un
nuevo compuesto con similares propiedades biologicas en el compuesto principal. El
reemplazo bioisostérico puede ser de base fisicoquimica o topoldgica. Por ejemplo, un
reemplazo isostérico para un &cido carboxilico es CONHSOz(alquilo o arilo)) tales como
CONHSO2Me. Otro tratamiento de isosterismo se proporciona en R. Silverman, The
Organic Chemistry of Drug Design and Drug Action, second edition, Elsevier Academic
Press, 2004, incorporado en su totalidad en la presente por referencia. En algunas formas
de realizacion, la presente invencion caracteriza un isostero de cualquiera de las férmulas
0 compuestos enumerados en la presente.

En las férmulas y dibujos, una linea que atraviesa un anillo y se une con un grupo R

como, por ejemplo, Rz en la siguiente férmula
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significa que el grupo R se puede ligar con cualquier carbono o, de ser aplicable,
heteroatomo tales como N, de ese anillo, incluyendo cualquier anillo fusionado como en el
ejemplo anterior, cuando lo permita la valencia.

Dentro de la definicién de un término como, por ejemplo, R1 a través de Rs cuando una
unidad de CHz o, de modo indistinto, una unidad de metileno pueden ser reemplazadas
con O, CO, S, SO, SO2 o NR; significa que incluyen cualquier unidad de CHz, incluyendo
CH2 dentro de un grupo metilo o metileno terminal. Por ejemplo, -CH2CH2CH2SH esta
dentro de la definicion de alquilen C1—Cge—R4, en donde hasta cuatro unidades de CH2 son
reemplazadas, de modo independiente, por O, CO, S, SO, SO2 o NR porque la unidad de
CH2 del grupo metilo terminal fue reemplazado por S. Algo andlogo se aplica a tales
definiciones como —CH2CH20H, -CH2CH2CN 0 —CH2CH2NHo.

A menos que se establezca otra cosa, las estructuras representadas en la presente
también pretenden incluir todas las formas isoméricas (por ejemplo, enantioméricas,
diastereoméricas y geométricas (0 conformacionales)) de la estructura; por ejemplo, las
configuraciones R y S para cada centro asimétrico, isémeros de doble enlace (Z) y (E) e
isébmeros conformacionales (Z) y (E). En consecuencia, los isdmeros estereoquimicos
individuales, asi como mezclas enantioméricas, diastereoméricas y geométricas (o
conformacionales) de los presentes compuestos estan dentro del alcance de la invencion.
Cuando los enantibmeros de una mezcla racémica se separaron, pero la quimica
absoluta no se determind adn, la estructura del compuesto se representa con una linea
ondulada.

A menos que se establezca otra cosa, las formas tautoméricas de los compuestos de la
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invencion estan dentro del alcance de la invencion. Asi, estan incluidos dentro del alcance
de la invencién los tautémeros de los compuestos de las formulas | a Id—ii.

También se pretende que un compuesto de las formulas | a Id—ii incluyan sus formas
rotuladas con isétopos. Una forma rotulada con is6topos de un compuesto de las férmulas
| a ld—ii es idéntica a esta compuesto aparte del hecho de que uno o mas atomos del
compuesto fueron reemplazados por un atomo o por atomos con una masa atémica o
numero masico que difiere de la masa atomica o el nimero masico del atomo que
usualmente se produce con mayor abundancia natural. Los ejemplos de isétopos que son
facilmente asequibles en comercios y que se pueden incorporar en un compuesto de las
formulas | a Id—ii por métodos bien conocidos incluyen isétopos de hidrégeno, carbono,
nitrégeno, oxigeno, fésforo, fltor y cloro, por ejemplo 2H, 3H, 3C, 4C, ®N, 80, 170, 3P,
32p, 355, 18F y 36C|, respectivamente. Un compuesto de las férmulas | a Id—ii, uno de sus
profarmacos o una de sus sales farmacéuticamente aceptables que contiene uno o mas
de los is6topos antes mencionados y/u otros is6topos de otros atomos pretende ser parte
de la presente invencion. Un compuesto rotulado con isétopos de las férmulas | a Id—ii se
puede usar en una cantidad de vias beneficiosas. Por ejemplo, un compuesto rotulado
con isétopos de la férmula | a In—i en los que se incorpord, por ejemplo, un radiois6topo,
tales como 3H o '“C, es apropiado para medicamentos y/o ensayos de distribucion de
tejidos de sustratos. Estos radiois6topos, es decir, tritio (3H) y carbono-14 ('4C), se
prefieren en particular debido a su simple preparacion y excelente detectabilidad. La
incorporacion de is6topos mas pesados, por ejemplo deuterio (?H), en un compuesto de
las férmulas | a Id—ii tiene ventajas terapéuticas debido a la mayor estabilidad metabdlica
de este compuesto rotulado con is6topos. Mayor estabilidad metabdlica se traduce
directamente en una mayor vida media in vivo o0 menores dosis, que en la mayoria de las
circunstancias representaria una forma de realizacion preferida de la presente invencion.
Un compuesto rotulado con is6topos de las formulas | a Id—ii se puede preparar
usualmente llevando a cabo los procedimientos revelados en los esquemas de sintesis y
la descripcidn relacionada, en la parte de los ejemplos y en la parte de la preparacion en

el presente texto, reemplazando un reactivo rotulado con no isétopos por un reactivo
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rotulado con isétopos facilmente asequible.

El deuterio (°H) también se puede incorporar en un compuesto de las férmulas | a Id—ii
con fines de manipular el metabolismo oxidativo del compuesto por medio del efecto
cinético de los is6topos primarios. El efecto cinético de los is6topos primarios es un
cambio de la tasa para una reaccion quimica que resulta del intercambio de nucleos
isotopicos, que, a su vez, es causado por el cambio en las energias de estado
fundamental necesarias para la formacion de enlaces covalentes después de este
intercambio isotépico. El intercambio de un is6topo mas pesado usualmente da como
resultado una reduccién de la energia de estado fundamental para un enlace quimico y
asi causa una reduccion en el fraccionamiento de enlaces que limitan la tasa. Si el
fraccionamiento de enlaces se produce en o cerca de una regién de puntos de montura a
lo largo de la coordenada de una reaccidbn de multiproductos, las relaciones de
distribucion del producto se pueden alterar de modo sustancial. Para explicacion: si el
deuterio se liga con un atomo de carbono en una posicidbn no intercambiable, las
diferencias de tasas de kwkp = 2—7 son tipicas. Si esta diferencia de tasa se aplica
exitosamente a un compuesto de las formulas | a Id—-ii que es susceptible a oxidacién, el
perfil de este compuesto in vivo se puede modificar drasticamente y resulta en mejoradas
propiedades farmacocinéticas. Para mayor discusion, ver S. L. Harbeson y R. D. Tung,
Deuterium In Drug Discovery and Development, Ann. Rep. Med. Chem. 2011, 46, 403—
417, incorporado en su totalidad en la presente por referencia.

Cuando se descubren y desarrollan agentes terapéuticos, el experto en el arte intenta
optimizar los parametros farmacocinéticos mientras retiene las propiedades in vitro
deseables. Es razonable asumir que muchos compuestos con pobres perfiles
farmacocinéticos son susceptibles de metabolismo oxidativo. Los ensayos microsomales
hepaticos in vitro actualmente asequibles proporcionan valiosa informacién en el curso del
metabolismo oxidativo de este tipo que, a su vez, permite el disefio racional de
compuestos deuterados de las formulas | a ld—ii con mayor estabilidad a través de la
resistencia a tal metabolismo oxidativo. las mejoras significativas en los perfiles

farmacocinéticos de los compuestos de las férmulas | a Id—ii se obtienen asi y se pueden
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expresar cuantitativamente en términos de aumentos en la vida media in vivo (1),
concentracién de un efecto terapéutico maximo (Cmax), area debajo de la curva de dosis—
respuesta (AUC) y biodisponibilidad; y en términos de menor clearance, dosis y costos de
materiales.

Lo siguiente pretende ilustrar lo anterior: un compuesto de las féormulas | a Id—ii que tiene
multiples sitios potenciales de ataque para metabolismo oxidativo, por ejemplo atomos de
hidrégeno bencilico y atomos de hidrogeno ligados con un atomo de nitrégeno, se
prepara como una serie de analogos en donde varias combinaciones de atomos de
hidrégeno estan reemplazados por atomos de deuterio, de modo que algunos, la mayoria
o todos de estos atomos de hidrégeno fueron reemplazados por &tomos de deuterio. Las
determinaciones de la vida media permiten una determinacion favorable y precisa de la
extensidn a la que se incrementd la mejora de la resistencia al metabolismo oxidativo. De
esta manera, se determina que la vida media del compuesto principal se puede extender
hasta el 100% como el resultado del intercambio de deuterio—hidrogeno de este tipo.

El intercambio de deuterio—hidrégeno en un compuesto de las férmulas | a Id—ii también
se puede usar para lograr una modificacion favorable del espectro de metabolitos del
compuesto inicial a fin de reducir o eliminar los metabolitos tdéxicos no deseados. Por
ejemplo, si un metabolito toxicos surge a través de la escisién del enlace oxidativo de
carbono—hidrogeno (C—H), se puede asumir razonablemente que el analogo deuterado se
disminuird mucho o eliminara la produccion del metabolito no deseado, incluso si la
oxidacion particular no es una etapa determinante de la tasa. Mayor informacién acerca
del estado del arte con respecto al intercambio de deuterio—hidrogeno se puede hallar,
por ejemplo en Hanzlyk et al., J. Org. Chem. 55, 3992-3997, 1990, Reider et al., J. Org.
Chem. 52, 3326-3334, 1987, Foster, Adv. Drug Res. 14, 1-40, 1985, Gillette et al,
Biochemistry 33(10) 2927-2937, 1994 y Jarman et al. Carcinogeneses 16(4), 683—688,
1993.

CFTR es un canal de anion mediado por cAMP/ATP que se expresa en una variedad de
tipos de células, incluyendo células epiteliales absortivas y secretorias, donde regula el

flujo anionico a través de la membrana, asi como la actividad de otros canales iénicos y
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proteinas. En células epiteliales, el funcionamiento normal de CFTR es critico para el
mantenimiento del transporte de electrolitos a través del organismo, incluyendo tejido
respiratorio y digestivo. CFTR se compone de aproximadamente 1480 aminoacidos que
codifican una proteina hecha de una repeticiéon en tandem de dominios transmembrana,
cada uno de los cuales contenia seis hélices transmembrana y un dominio de unién de
nucleotidos. Los dos dominio transmembrana se ligan por medio de un dominio (R) de
regulacion polar grande con multiples sitios de fosforilacion que regulan la actividad del
canal y el tréfico celular.

En pacientes con fibrosis quistica, las mutaciones en CFTR expresadas de forma
enddgena llevan a una reducida secrecién aniénica apical que causa un desequilibrio en
el transporte de iones y fluidos. La reduccion resultante del transporte aniénico contribuye
con la mayor acumulacion de moco en el pulmén y las infecciones microbianas
acompanantes que causan por ultimo la muerte en pacientes con CF. Ademas de la
enfermedad respiratoria, los pacientes con CF sufren tipicamente de problemas
gastrointestinales e insuficiencia pancreéatica que, si queda sin tratar, lleva a la muerte.
Ademas, la mayoria de los hombres con fibrosis quistica son infértiles y la fertilidad se
reduce entre mujeres con fibrosis quistica. Contrariamente a los efectos graves de dos
copias del gen asociado con la CF, los individuos con una copia simple del gen asociado
con la CF exhiben mayor resistencia a célera y a deshidratacion resultante de la diarrea —
lo que explica quizas la frecuencia relativamente elevada del gen de CF dentro de la
poblacién.

El analisis de secuencia del gen de CFTR de los cromosomas de CF revel6 una variedad
de mutaciones causantes de la enfermedad (Cutting, G. R. et al. (1990) Nature 346:366—
369; Dean, M. et al. (1990) Cell 61:863:870; y Kerem, B-S. et al. (1989) Science
245:1073-1080; Kerem, B-S et al. (1990) Proc. Natl. Acad. Sci. USA 87:8447-8451).
Hasta la fecha, se han identificado mas de 1000 mutaciones en el gen de CF causantes
de la enfermedad segun se informa por la bibliografia cientifica y médica. La mutacion
mas prevalente es una supresion de la fenilalanina en la posicion 508 de la secuencia de

aminoacidos de CFTR y se denomina comunmente como AF508—-CFTR. Esa mutacion se
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produce en aproximadamente el 70 % de los casos de fibrosis quistica y esta asociada
con una enfermedad grave. Una lista mas completa de mutaciones identificadas puede
ser experimental en www.cftr2.org.

Estos elementos trabajan juntos para lograr un transporte direccionar a través del epitelio
por medio de su expresion selectiva y localizacion dentro de la célula. La absorcion del
cloruro tiene lugar por la actividad coordinada de ENaC y CFTR presentes en la
membrana apical y la bomba de Na*—K+-ATPasa y los canales de ClI- expresados sobre
la superficie basolateral de la célula. El transporte activo secundario del cloruro desde el
lado luminal lleva a la acumulacion de cloruro intracelular, que luego puede dejar
pasivamente la célula a través de los canales de CI-, resultando en un transporte
vectorial. La disposicion del cotransportador de Na+/2CI-/K+, la bomba de Na+—K+-ATPasa
y los canales de K* de la membrana basolateral en la superficie basolateral y CFTR en el
lado luminal coordinan la secrecion de cloruro por medio de CFTR en el lado luminal.
Como el agua probablemente nunca se transporte activamente por si mismo, su flujo a
través de los epitelios depende de gradientes osméticos transepiteliales diminutos por el
flujo a granel de sodio y cloruro.

Compuestos de la formula |

En algunas formas de realizacion la presente invencion caracteriza un compuesto de la

formula I:
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0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables, en donde, de modo independiente
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para cada aparicién:
Anillo A es un anillo arilo Ceé—C1o; anillo cicloalquilo Cs—C+1o; 0 un anillo heteroarilo o
heterociclico C3—C14, en donde cualquiera de 1 a 4 4tomos de anillo son, de modo
independiente, O, S, N o NR;
Anillo B es un anillo cicloalquilo Cs—C10; un anillo arilo Ce—C1o; 0 un anillo
heteroarilo o heterociclico C4—C1o, en donde cualquiera de 1 a 4 a4tomos de anillo
son, de modo independiente, O, S, N o NR;
Anillo C es un anillo arilo Ce—C10; un anillo heteroarilo o heterociclico Cs—C14, en
donde cualquiera de 1 a 4 4tomos de anillo son, de modo independiente, N, NR, O
0 S; o un anillo cicloalquilo C3—Cio;
WesO,NRoS;
Xes O o NR;
Y es, de modo independiente, CRR, CO, O, S, SO, SO2, S(O)NH o NR;
Zes NR o CHR;
Ri1 es halo; CN; FsS; SiRs; OH; NRR; alquilo C1—Ce 0 fluoroalquilo; alcoxi C1—Cs 0
fluoroalcoxi; alquenilo C1—Cs; alquinilo C1—Cs; (alquilen C1—Cg9)—R4, en donde hasta
cuatro unidades de CH2 son reemplazadas, de modo independiente, con O, CO, S,
SO, SOz o NR; arilo Ce—Ch1o; anillo heteroarilo o heterociclico Cs—C10, en donde
cualquiera de 1 a 4 4&tomos de anillo son, de modo independiente, O, S, N o NR; o
cicloalquilo C3—C1o;
Rz es halo; OH; NRR; azida; CN; CO2zR; alquilo C1—Ce o fluoroalquilo; alcoxi C1—Ce
o fluoroalcoxi; alquenilo C1—Cs; alquinilo C1—Ces; arilo Ce—C1o; anillo heteroarilo o
heterociclico C3—C13, en donde cualquiera de 1 a 4 4tomos de anillo son, de modo
independiente, O, S, N o NR; cicloalquilo C3—C10; 0 un (alquilen C1—Coe)—R4, en
donde hasta cuatro unidades de CH2 son reemplazadas, de modo independiente,
con O, CO, S, SO, SO2 0 NR;
o dos Rz pueden formar un grupo =CH2 u =0;
Rs es halo; CN; OH; CO2zR; alquilo C1—Cs o fluoroalquilo; alquenilo C1—Ces; alquinilo

C1—Cs; alcoxi C1—Cs o fluoroalcoxi; o arilo Ce—C1o; anillo heteroarilo o heterociclico
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Cs—C10, en donde cualquiera de 1 a 4 &omos de anillo son, de modo
independiente, O, S, N o NR; cicloalquilo C3—C10; 0 un (alquilen C1—Cse)—R4, en
donde hasta cuatro unidades de CH2 son reemplazadas, de modo independiente,
con O, CO, S, SO, SO2 0 NR;
o dos Rs pueden formar un grupo =CH2 u =0;
R4 es H; azida; CFs; CHF2; OR; CCH; CO2R; OH; arilo Ce—C1o0, heteroarilo Cs—C10 0
heterocicloalquilo, en donde cualquiera de 1 a 4 atomos de anillo son, de modo
independiente, O, S, N o NR; cicloalquilo C3—C10; NRR, NRCOR, CONRR, CN,
halo o SO2R;
R es, de modo independiente, H; OH; CO2H; COzalquilo C1—Cs; alquilo C1—Ce;
alquenilo C1-Cs; alquinilo C1—Cs; arilo Ce—C1o; heteroarilo Cs—Cio o0
heterocicloalquilo, en donde cualquiera de 1 a 4 atomos de anillo son, de modo
independiente, O, S, N o NR; o cicloalquilo C3—Cio;
nes0,1,203;
0es0,1,2,3,405;
pes0,1,263;y
ges0,1,2,3,465;
==== es un enlace simple o un enlace doble;
siempre que los restos que contienen anillo B y anillo C se sustituyan en posiciones
adyacentes en el anillo A.
En otra forma de realizacién, los compuestos de la invencion son de la formula | y las
definiciones concomitantes, siempre que: i) cuando el anillo A es indol, n no es cero y los
anillos B y C son arilo no sustituido con CFs o halo; ii) cuando el anillo A es pirazol, n no
es cero; iii) cuando el anillo A es piridilo, la sustitucion con el anillo B y los restos del anillo
C esta en las posiciones 2 y 3 del anillo piridilo, de modo indistinto; y iv) cuando el anillo A
es imidazol, el resto del anillo B esta sustituido en la posicion 2 de anillo imidazol.
En algunas formas de realizacién, anillo A es un anillo arilo Ce—Cio0, tales como un fenilo,
indano, 1,2,3,4—tetrahidronaftaleno o naftaleno. En algunas formas de realizacion, anillo A

es un anillo heteroarilo Cs—C11 o anillo heterociclico, en donde cualquiera de 1 a 4 atomos
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de anillo son, de modo independiente, O, S, N o NR, tales como anillo piridilo, indol,
indolina, isoindolina, pirazol, pirimidina, 1,2,3,4—tetrahidroquinolina, quinolina, 5,6,7,8—
tetrahidroquinolina, 1,2,3,4—tetrahidroisoquinolina, pirrolodina, aza—indol, pirrol, oxazol,
pirazina, triazol, indazol, 2,3,4,5-tetrahidro—1H-benzo[d]azepina, 1H—-benzo[d]imidazol o
imidazol.

En algunas formas de realizacion, anillo A es un grupo representado por los

correspondientes restos mostrados en los compuestos de la Tabla 1. Por ejemplo, anillo A
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En algunas formas de realizacién, anillo B es un anillo cicloalquilo, tales como un
ciclopropano, ciclobutano, ciclopentano o ciclohexano. En algunas formas de realizacién,
anillo B es un anillo arilo Ce—C1o, tales como un fenilo. En algunas formas de realizacion,
anillo B es un anillo heteroarilo o anillo heterociclico, en donde cualquiera de 1 a 4 atomos
de anillo son, de modo independiente, O, S, N o NR, tales como piridilo, piridin—2(1H)—
ona, pirazol, indol, indolina, tiofeno, dihidrobenzofurano, tetrahidrofurano, furano, pirazina,
indazol, tiazol, piridin—4(1H)—ona, pirrolidinona, 3—azabiciclo[3,1,0]hexano, (1R,4R)—2—
oxa—5—azabiciclo[2,2,1]heptano, pirrolidina, azetidina, piperidina, piperazina o quinolina.

En algunas formas de realizacion, anillo B es un grupo representado por los

correspondientes restos mostrados en los compuestos de la Tabla 1. Por ejemplo, anillo B

22



23

En algunas formas de realizacién, anillo C es un anillo arilo Ce—Cio0, tales como un fenilo,
indano o naftaleno. En algunas formas de realizacion, anillo C es un anillo cicloalquilo Cs—
C1o, tales como un ciclopropano, ciclobutano, ciclopentano, ciclopenteno, ciclohexano,
ciclohexeno, cicloheptano o (1s,4s)-biciclo[2,2,1]heptano. En algunas formas de
realizacion, anillo C es un anillo heteroarilo o heterociclico C3—C1o, en donde cualquiera
de 1 a 4 atomos de anillo son, de modo independiente, N, NR, O o S, tales como indol,
isoindolina, indolina, piridilo, pirrolidina, 2,5—dihidro—1H—pirrol, morfolina, tetrahidro—2H-
pirano, tetrahidrofurano, oxetano, piperidina, piperazina, azepan, azetidina,
octahidrociclopenta[c]pirrol, octahidrociclopenta[b]pirrol, octahidro—1H-indol, octahidro—
1H—ciclopenta[b]piridina, (1s,4s)—7—azabiciclo[2,2,1]heptano, 2—azabiciclo[4,1,0]heptano,
(1S,4R)—2—azabiciclo[2,2,1]heptano, (1R,5S)-8-azabiciclo[3,2,1]octano, 3,6—dihidro—2H—
pirano o (1R,5S)—3—azabiciclo[3,2,1]octano.

En algunas formas de realizacién, anillo C es un grupo representado por los

correspondientes restos mostrados en los compuestos de la Tabla 1. Por ejemplo, Anillo
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En algunas formas de realizacion, X es O. En algunas formas de realizacion, X es NR. En
algunas formas de realizacién, X es NH.

En algunas formas de realizacion, Y es O. En algunas formas de realizacién, Y es CRR,
tales como CH2, CH(alquilo C1—Cs), CH(CHs), o CH(CH2CHs). En algunas formas de
realizacién, Y es NR, tales como NH, N(alquinilo C1—Cs) o N(alquilo C1—Cs). En algunas
formas de realizacion, (Y)o es un enlace, O, NH, (CH2)m, O—(CH2)m, donde m=1-4,
CH(CHs), O-CH(CHs), O-CH(CH2CHs), O-CH(CHs)CH2, O-C(CHs)2CH2, O-
CH2CH2CH(CHs), N(CHs), NH-CHz, N(CHs)-CHz, NCH(CHs)>—CH2, N(CH2CH2CH3s)—CHz,
NH-CH(CHs), N(CH3)-CH(CHs) o N(CH2CCH)—-CH2CHo.

En algunas formas de realizacion, R+ es halo, CN, alquilo C1—Cs, alcoxi C1—Ce, cicloalquilo
Cs—Cs 0 un anillo fenilo, piridilo, pirimidina, indol, aza—indol, azetidina, pirazol o tiofeno o
un (alquilen C1—C9)—R4, en donde hasta cuatro unidades de CH2 son reemplazadas, de
modo independiente, con O, CO, S, SO, SOz o NR, en donde todos los anillos estan
opcionalmente sustituidos con uno o mas grupos seleccionados de halo, alquilo C1—Ce,
alcoxi C1—Ce, fluoroalquilo C1—Cs, fluoroalcoxi C1—Cs, OH, CH20H, CH20CHs, CN, CO2H,
amino, amido, heteroarilo C3—C1o y heterocicloalquilo Cs—Co.

En algunas formas de realizacién, R1 es un grupo representado por los correspondientes

restos mostrados en los compuestos de la Tabla 1. Por ejemplo Ri es CHs, Cl, F, CN,

OCHs, CF3, CH2CHs, tBu, CH(CHs)2, OCH2CH20CH2CHzs, §© é‘@
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En algunas formas de realizacion, Rz es halo, OH, CN, azida, amino, alquilo C1—Cs 0
fluoroalquilo, alcoxi C1—Cs o fluoroalcoxi, anillo heterociclico Cs—C1o, en donde cualquiera
de 1 a 4 atomos de carbono son, de modo independiente, O, S, N o NR; o un (alquilen
C1—C9)—R4, en donde hasta cuatro unidades de CH2 estdn reemplazadas, de modo
opcional e independiente, con O, CO, S, SO, SOz o NR.

En algunas formas de realizacién, Rz es un grupo representado por los correspondientes
restos mostrados en los compuestos de la Tabla 1. Por ejemplo Rz es CI, F, OH, CN, Ns,
NHz, NH(CHs), N(CHs)2, N(CHs)CH2CH2CHs, N(CHs)CH2CH2CH2CHs, CHs, CH20H,
CH2CHs, CH2CH2CHs, =0, CH3SO2, CH3SO2NH, CFsCONH, CHsCONH, CH3sCON(CHs),
tBUOCONH, (CHs)2CHOCONH, CH(CHs)2, CHF2, OCHs, OCH2CHs, OCH2CH2CHs,
OCH2CH2CH(CHs)2, OCFs, OCHF2, OC(CHs)s, OCH2CH2tBu, NHCH(CHz3)(CH2CH2CHs),
OCH(CHs)2, NH(CH2)2O(CH2)2CHs, C(O)CHs, CH2CH20H, CH2NH2, NH(CH2)20OH,

N(CH3)CH2CH2CH20CHs, NHCH2CH2COQOH, NH(CHz2)2N(CHzs)z, NH(CHz)2NHz,
3—NH

s\ n— e ) 1>

NH(CHz)sNH2, NH(CH2)2OCHs, NHCH(CHa)z, —~
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En algunas formas de realizacién, Rs es un grupo representado por los correspondientes
restos mostrados en los compuestos de la Tabla 1. Por ejemplo, Rs es Cl, |, deuterio, F,
CN, CHs, OH, OCHs, CF3, CH2CH3, CH2CF3, CH2CH2CH3, OCH2CH(CHs)2, OCH(CHs3)z2,
CO2H, CO2NH2, OCH2CHs, CH20CHs, CH(CHs)2, CCH, CH2CONH2, CO2CHs,

CH2N(CHs)2, CO2tBu, tBu, =CHz, = é@ 3= 33 3= C><] 3‘\‘0'*
3—0 o— o \_@ §‘< ?’ \_@ N\_CN, -

4000 4P e i
é@g@é%@@%@

En algunas formas de realizacién, o es 0. En algunas formas de realizacion, o es 1. En
algunas formas de realizacién, o es 2.
En algunas formas de realizacién, n es 0. En algunas formas de realizacion, n es 1. En
algunas formas de realizacién, n es 2.
En algunas formas de realizacion, p es 0. En algunas formas de realizacion, p es 1. En

algunas formas de realizacion, p es 2.

N
¢ AN
En algunas formas de realizacién, anillo A es N & y n es 1. En algunas formas de
A
g AN
N~

realizacion, anillo A es , hes 1y Ri1estBu. En algunas formas de realizacion,
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N
¢ A
anillo A es Z  nes 1y Ri es fenilo. En algunas formas de realizacién, anillo A es
N
¢ A
N & ,nes 1, R1 es fenilo e Y es O. En algunas formas de realizacién, anillo A es
VN
$ A
N Z . nes 1, RiestBueYes O. En algunas formas de realizacién, anillo A es
$4 )
¢ A
N ~

, anillo B es piridilo y anillo C es fenilo. En algunas formas de realizacién, R1 es

fenilo, R2 es amino y Rs es CHa.

n
g A
En algunas formas de realizacién, anillo A es N A , hes 1y Ri es piridilo. En algunas
N
$ AN
N A

formas de realizacion, anillo A es ,nes 1, Ri es piridilo y o es 0. En algunas

Vin

55\(5
formas de realizacion, anillo A es N~ , anillo B es piridilo y anillo C es pirrolidina.

N
é\%j
En algunas formas de realizacién, anillo A es N & ,hes 1y Ries pirazol. En algunas
N
¢ A
N

formas de realizacién, anillo A es Z 'nes1,Riespirazol y o es 0.

N
gs\‘%j
En algunas formas de realizacién, anillo A es N~ , nes 1y Ri es cicloalquilo. En
N

é\@
algunas formas de realizacién, anillo A es N& , nes 1, Ri es cicloalquilo e Y es O.
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N

Y

I
En algunas formas de realizacién, anillo A es \@ anillo B es piridilo y anillo C es

cicloalquilo. En algunas formas de realizacion, R+ es cicloalquilo, Rz es alcoxi y Rs es CHs.

r\[‘—N
U N

S
En algunas formas de realizacién, anillo A es v y n es 1. En algunas formas de
=N
X N\_S‘f
realizacion, anillo Aes , nes 1y Ri es fenilo. En algunas formas de realizacién,
=N
N N\yf
anillo Aes , nes 1y R es tBu. En algunas formas de realizacion, anillo A es
=N
X N\SJ
n ,nes 1, R1 es fenilo e Y es O. En algunas formas de realizacion, anillo A es
=N =N
S N\yg N N\ys
n ,hes 1, RiestBueY es O. En una forma de realizaciéon, anillo A es v ,

anillo B es piridilo y anillo C es fenilo.

8\55

En algunas formas de realizacion, anillo A es y n es 1. En algunas formas

L,
/
N
o ) |
de realizacion, anillo A es , h es 1y Ri1 es fenilo. En algunas formas de
“2,
/
N
IR v
realizacién, anillo A es , nes 1y Ri es tBu. En algunas formas de

l/l,,
/

realizacién, anillo A es ,nes 1, Ri es fenilo e Y es O. En algunas formas de
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realizacion, anillo A es ,nes 1, RiestBueY es O. En algunas formas de

realizacion, anillo A es , anillo B es piridilo y anillo C es fenilo.

VN
N=3

En algunas formas de realizacion, anillo A es y n es 1. En algunas formas

LAV

@dN—e
de realizacion, anillo A es , hes 1y Rt es fenilo. En algunas formas de
N

@ﬁ—e

realizacion, anillo A es , nes 1y Ri es tBu. En algunas formas de
N

N—=3
realizacién, anillo A es CEé ,nes 1, Rt esfeniloeY es O. En algunas formas de

N
@@_3
realizacion, anillo A es ,nhes 1, RiestBueY es O. En una forma de

A

N=3
realizacion, anillo A es (:Eé , anillo B es piridilo y anillo C es fenilo.

En algunas formas de realizacion, en el compuesto de la férmula |, uno o més atomos de
hidrégeno pueden ser reemplazados con un atomo de deuterio.

En algunas formas de realizacion, la presente invencion caracteriza un compuesto de la

formula 1-i:
(0]
)I\O\:S/X
Z
(R1 )n (R2)p
(Yo
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i,
0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables, en donde, de modo independiente
para cada aparicién:
Anillo A es un anillo heteroarilo o heterociclico Cs—C14, en donde cualquiera de 1 a
4 atomos de anillo son, de modo independiente, O, S, N o NR;
Anillo B es un anillo heteroarilo Cs—C1o, en donde cualquiera de 1 a 4 atomos de
anillo son, de modo independiente, O, S, N o NR;
Anillo C es un anillo arilo Ce—C10, heteroarilo Cs—C14 o anillo heterociclico, en
donde cualquiera de 1 a 4 atomos de anillo are opcionalmente N, O 0 S 0 un anillo
cicloalquilo C3—C1o;
Xes O o NR;
Y es CRR, CO, O, S, SO, SOz, S(O)NH o NR;
Zes NR o CHR;
R1 es halo; CN; FsS; SiRs; OH; NRR; alquilo C1—Ce 0 fluoroalquilo; alcoxi C1—Cs 0
fluoroalcoxi; alquenilo C1—Cs; alquinilo C1—Cs; (alquilen C1—Cg9)—R4, en donde hasta
cuatro unidades de CH2 son reemplazadas, de modo independiente, con O, CO, S,
SO, SO2 o NR; arilo Ce—Ch1o; anillo heteroarilo o heterociclico Cs—C10, en donde
cualquiera de 1 a 4 4&tomos de anillo son, de modo independiente, O, S, N o NR; o
cicloalquilo C3—C1o;
Rz es halo; OH; NRR; azida; CN; CO2zR; alquilo C1—Ce o fluoroalquilo; alcoxi C1—Ce
o fluoroalcoxi; alquenilo C1—Cs; alquinilo C1—Ces; arilo Ce—C1o; anillo heteroarilo o
heterociclico C3—C13, en donde cualquiera de 1 a 4 4tomos de anillo son, de modo
independiente, O, S, N o NR; cicloalquilo C3—C10; 0 un (alquilen C1—Coe)—R4, en
donde hasta cuatro unidades de CH2 son reemplazadas, de modo independiente,
con O, CO, S, SO, SO2 0 NR;
o dos Rz pueden formar un grupo =CH2 u =0;
Rs es halo; CN; CO2R; alquilo C1—Cs o fluoroalquilo; alquenilo C1—Cs; alquinilo C1—
Ce; alcoxi C1—Cs o fluoroalcoxi; o arilo Ce—Ci1o; anillo heteroarilo o heterociclico Cs—

C1o, en donde cualquiera de 1 a 4 atomos de anillo son, de modo independiente, O,
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S, N o NR; cicloalquilo Cs—C+1o; 0 un (alquilen C1—Cg¢)—R4, en donde hasta cuatro
unidades de CH2 son reemplazadas, de modo independiente, con O, CO, S, SO,
SOz 0 NR;

o dos Rs pueden formar un grupo =CH2 u =0;
R4 es H; azida; CFs; CHF2; OR; CCH; CO2R; OH; arilo Ceé—C+1o, heteroarilo Cz—C10 0
heterocicloalquilo, en donde cualquiera de 1 a 4 atomos de anillo son, de modo
independiente, O, S, N o NR; cicloalquilo C3—C10; NRR, NRCOR, CONRR, CN,
halo o SO2R;
R es, de modo independiente, H; OH; CO2H; COzalquilo C1—Cs; alquilo C1—Ce;
alquenilo C1—Cs; alquinilo Ci1—Ce; arilo Ces—Ci0; heteroarilo Cs—Cio o0
heterocicloalquilo, en donde cualquiera de 1 a 4 atomos de anillo son, de modo
independiente, O, S, N o NR; o cicloalquilo C3—Cio;
nes0,1,203;
0es0,1,2,3,405;
pes0,1,263;y
ges0,1,2,3,465;

siempre que los restos que contienen anillo B y anillo C se sustituyan en posiciones

adyacentes en el anillo A.

En algunas formas de realizacién, anillo A es un anillo piridilo, indol, indolina, isoindolina,

, pirimidina, quinolina, 5,6,7,8—tetrahidroquinolina, 1,2,3,4—tetrahidroisoquinolina,

pirrolodina, aza—indol, pirrol, oxazol, pirazina, triazol, indazol o imidazol.

En algunas formas de realizacion, anillo A es un grupo representado por los

correspondientes restos mostrados en los compuestos de la Tabla 1. Por ejemplo, anillo A

@de @ér @& A A

T S
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En algunas formas de realizacion, anillo B es piridilo, piridin—2(1H)—ona, pirazol, indol,
aza-indol, tiofeno, dihidrobenzofurano, tiazol, pirrolidinona o quinolina.
En algunas formas de realizacion, anillo B es un grupo representado por los

correspondientes restos mostrados en los compuestos de la Tabla 1. Por ejemplo, anillo B
[VaVa [VaVas
o e e CDLOD O A%
e A 3D U e e e SN
i y i s o) HN~N
= N o S /N —IN
QL o 00 O O Y @ 4
s 0¥ Ly B CAENERS

N S o W J§
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En algunas formas de realizacién, anillo C es fenilo, indol, cicloalquilo, piridilo, tetrahidro—
2H-pirano, azepan, tetrahidrofurano, pirrolidina, naftaleno, piperidina, azetidina o

dihidroindeno.
En algunas formas de realizacién, anillo C es un grupo representado por los

correspondientes restos mostrados en los compuestos de la Tabla 1. Por ejemplo, anillo

OO =0 O o
yf
) 100 10 O AT ) )
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En algunas formas de realizaciéon, X es O. En algunas formas de realizacion, X es NR. En
algunas formas de realizacién, X es NH.
En algunas formas de realizacion, Y es O. En algunas formas de realizacion, Y es CHa.

En algunas formas de realizacién, Y es CH(alquilo C1—Cs). En algunas formas de

36



37

realizacién, Y es CH(CHs). En algunas formas de realizacion, Y es CH(CH2CHs). En
algunas formas de realizacion, Y es NR, tales como NH, N(alquinilo Ci—Cs) o N(alquilo
C1—Ce).

En algunas formas de realizacion, R+ es halo, CN, alquilo C1—Cs, alcoxi C1—Ce, cicloalquilo
Cs—Cs 0 un fenilo, piridilo, pirimidina, indol, aza—indol, azetidina, pirazol o tiofeno anillo o
un (alquilen C1—C9)—R4, en donde hasta cuatro unidades de CH2 son reemplazadas, de
modo independiente, con O, CO, S, SO, SO2 o NR, en donde todos los anillos estan
opcionalmente sustituidos con uno o mas grupos seleccionados de halo, alquilo C1—Ce,
alcoxi C1—Ce, fluoroalquilo C1—Cs, fluoroalcoxi C1—Cs, OH, CH20H, CH20CHs, CN, CO2zH,
amino, amido, heteroarilo C3—C1o y heterocicloalquilo Cz—Cho.

En algunas formas de realizacién, R1 es un grupo representado por los correspondientes

restos mostrados en los compuestos de la Tabla 1. Por ejemplo, R1 es CHs, Cl, F, CN,

OCHs, CF3, CH2CHs, tBu, CH(CHs)2, OCH2CH20CH2CHzs, %‘Q EO
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En algunas formas de realizacion, Rz es halo, OH, CN, azida, amino, alquilo C1—Cs 0
fluoroalquilo, alcoxi C1—Cs 0 fluoroalcoxi, anillo heterociclico Cs—C1o, en donde cualquiera

de 1 a 4 atomos de anillo are opcionalmente O, S, N o NR; y un (alquilen C1—Cg9)—Ra4, en

39



40

donde hasta cuatro unidades de CH2 son reemplazadas, de modo independiente, con O,
CO, S, SO, SOz 0 NR.

En algunas formas de realizacién, Rz es un grupo representado por los correspondientes
restos mostrados en los compuestos de la Tabla 1. Por ejemplo, Rz es Cl, F, OH, CN, N,
NHz, NH(CHs), N(CHs)2, N(CHs)CH2CH2CHs, N(CH3)CH2CH2CH2CHs, CHs, CH20H,
CH2CHs, CH2CH2CHs, =0, CH3SO2, CH3SO2NH, CF3CONH, CHsCONH, CH3CON(CHs),
tBUOCONH, (CHs)2CHOCONH, CH(CHs)2, CHF2, OCHs, OCH2CHs, OCH2CH2CHs,
OCH2CH2CH(CHs)2, OCF3, OCHF2, OC(CHs)s, OCH2CH2tBu, NHCH(CHs)(CH2CH2CHs),
OCH(CHs)2, NH(CH2)20O(CH2)2CHs, C(O)CHs, CH2CH20H, CH2NH2, NH(CH2)20H,

N(CH3)CH2CH2CH20CHs, NHCH2CH2COQOH, NH(CH2)2N(CHs)z, NH(CH2)2NHz,
3—NH

é—N/_\N—, Q— N \D

NH(CHz2)sNH2, NH(CH2)2OCHs, NHCH(CHz3)2, 7/

\"S? 2&@ Qs 50, %WD

CN—E-,\\QVO}: (Lo 00

N o CO:2H.
En algunas formas de realizacién, Rs es halo, CN, alquilo C1—Ce 0 fluoroalquilo, alcoxi C1—
Ces, arilo Ce—C10 0 heteroarilo Cs—C10 0 heterocicloalquilo, en donde cualquiera de 1 a 4
atomos de anillo son, de modo independiente, O, S, N o NR.
En algunas formas de realizacién, Rs es un grupo representado por los correspondientes
restos mostrados en los compuestos de la Tabla 1. Por ejemplo, Rs es Cl, |, deuterio, F,

CN, CHs, OH, OCHs, CF3, CH2CHs, CH2CF3, CH2CH2CH3, OCH2CH(CHas)2, OCH(CHa)z,
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CO2H, CO2NH2, OCH2CHs, CH20CHs, CH(CHz)2, CCH, CH2CONHz, CO2CHs, -

CH2N(CHzs)2, CO2tBu, tBu, =CHz, =0, E_Q 3—N O:> 2 C><] %‘)‘OH
3= 5—¢ >_ N
0 C> o— o \ _@ \_Q N

000 R e
Eﬁ@ﬁ‘@ ,E*FmD%QOE—NS_

En algunas formas de realizacién, o es 0. En algunas formas de realizacion, o es 1. En
algunas formas de realizacién, o es 2.

En algunas formas de realizacién, n es 0. En algunas formas de realizacion, n es 1. En
algunas formas de realizacién, n es 2.

En algunas formas de realizacién, p es 0. En algunas formas de realizacion, p es 1. En
algunas formas de realizacion, p es 2.

En algunas formas de realizacién, en el compuesto de la formula I-i, uno 0 mas atomos
de hidrégeno pueden ser reemplazados con un atomo de deuterio.

En algunas formas de realizacion, el compuesto de la férmula | es un compuesto de la

formula 1-ii:

—ii,
0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables, en donde, de modo independiente

para cada aparicion:
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Anillo A es un anillo heteroarilo o heterociclico Cs—C14, en donde cualquiera de 1 a
4 atomos de anillo son, de modo independiente, O, S, N o NR;
Anillo B es un anillo arilo Ce—Cio;
Anillo C es un anillo arilo Ce—C10, heteroarilo Cs—C14 o anillo heterociclico, en
donde cualquiera de 1 a 4 atomos de anillo are opcionalmente N, O 0 S 0 un anillo
cicloalquilo C3—C1o;
Xes O o NR;
Y es CRR, CO, O, S, SO, SOz, S(O)NH o NR;
Zes NR o CHR;
R1 es halo; CN; FsS; SiRs; OH; NRR; alquilo C1—Ce 0 fluoroalquilo; alcoxi C1—Cs 0
fluoroalcoxi; alquenilo C1—Cs; alquinilo C1—Cs; (alquilen C1—C9)—R4, en donde hasta
cuatro unidades de CH2 son reemplazadas, de modo independiente, con O, CO, S,
SO, SO2 o NR; arilo Ce—Ch1o; anillo heteroarilo o heterociclico Cs—C10, en donde
cualquiera de 1 a 4 4&tomos de anillo son, de modo independiente, O, S, N o NR; o
cicloalquilo C3—C1o;
Rz es halo; OH; NRR; azida; CN; CO2zR; alquilo C1—Ce o fluoroalquilo; alcoxi C1—Ce
o fluoroalcoxi; alquenilo C1—Cs; alquinilo C1—Ces; arilo Ce—C1o; anillo heteroarilo o
heterociclico C3—C13, en donde cualquiera de 1 a 4 4tomos de anillo son, de modo
independiente, O, S, N o NR; cicloalquilo C3—C10; 0 un (alquilen C1—Coe)—R4, en
donde hasta cuatro unidades de CH2 son reemplazadas, de modo independiente,
con O, CO, S, SO, SO2 0 NR;

o dos Rz pueden formar un grupo =CH2 u =0;
Rs es halo; CN; CO2R; alquilo C1—Cs o fluoroalquilo; alquenilo C1—Cs; alquinilo C1—
Ce; alcoxi C1—Ces o fluoroalcoxi; o arilo Ce—Ci1o; anillo heteroarilo o heterociclico Cs—
C1o, en donde cualquiera de 1 a 4 atomos de anillo son, de modo independiente, O,
S, N o NR; cicloalquilo Cs—C+1o; 0 un (alquilen C1—Cg¢)—R4, en donde hasta cuatro
unidades de CH2 son reemplazadas, de modo independiente, con O, CO, S, SO,
SOz 0 NR;

o dos Rs pueden formar un grupo =CH2 u =0;
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R4 es H; azida; CFs; CHF2; OR; CCH; CO2R; OH; arilo Ceé—C+1o, heteroarilo Cz—C1o 0
heterocicloalquilo, en donde cualquiera de 1 a 4 atomos de anillo son, de modo
independiente, O, S, N o NR; cicloalquilo Cs—C10; NRR, NRCOR, CONRR, CN,
halo o SO2R;
R es, de modo independiente, H; OH; CO2H; COzalquilo C1—Cs; alquilo C1—Ce;
alquenilo C1-Cs; alquinilo C1—Cs; arilo Ce—C1o; heteroarilo Cs—Cio o0
heterocicloalquilo, en donde cualquiera de 1 a 4 atomos de anillo son, de modo
independiente, O, S, N o NR; o cicloalquilo C3—Cio;
nes0,1,203;
0es0,1,2,3,405;
pes0,1,263;y
ges0,1,2,3,465;
siempre que los restos que contienen anillo B y anillo C se sustituyan en posiciones
adyacentes en el anillo A.
En algunas formas de realizacién, anillo A es un anillo piridilo, indol, indolina, isoindolina,
pirazol, pirimidina, quinolina, 5,6,7,8—tetrahidroquinolina, 1,2,3,4—tetrahidroisoquinolina,
pirrolodina, aza—indol, pirrol, oxazol, pirazina, triazol, indazol o imidazol.
En algunas formas de realizacion, anillo A es un grupo representado por los

correspondientes restos mostrados en los compuestos de la Tabla 1. Por ejemplo, anillo A
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En algunas formas de realizacion, anillo B es fenilo o naftaleno.
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En algunas formas de realizacién, anillo C es fenilo, indol, cicloalquilo, piridilo, pirrolidina,
naftaleno, piperidina, azetidina o dihidroindeno.
En algunas formas de realizacién, anillo C es un grupo representado por los

correspondientes restos mostrados en los compuestos de la Tabla 1. Por ejemplo, anillo
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En algunas formas de realizacion, X es O. En otra forma de realizacion, X es NR. En
algunas formas de realizacién, X es NH.
En algunas formas de realizacion, Y es O. En algunas formas de realizacion, Y es CHa.
En algunas formas de realizacién, Y es CH(alquilo C1—Cs). En algunas formas de
realizacién, Y es CH(CHs). En algunas formas de realizacion, Y es CH(CH2CHs). En
algunas formas de realizacion, Y es NR, tales como NH, N(alquinilo Ci—Cs) o N(alquilo
C1—Ce).
En algunas formas de realizacion, R+ es halo, CN, alquilo C1—Cs, alcoxi C1—Ce, cicloalquilo
Cs—Cs 0 un fenilo, piridilo, pirimidina, indol, aza—indol, azetidina, pirazol o tiofeno anillo o
un (alquilen C1—C9)—R4, en donde hasta cuatro unidades de CH2 son reemplazadas, de
modo independiente, con O, CO, S, SO, SO2 o NR, en donde todos los anillos estan
opcionalmente sustituidos con uno o mas grupos seleccionados de halo, alquilo C1—Ce,
alcoxi C1—Ce, fluoroalquilo C1—Cs, fluoroalcoxi C1—Cs, OH, CH20H, CH20CHs, CN, CO2zH,

amino, amido, heteroarilo Cs—Ci1o y heterocicloalquilo Cs—Co.
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En algunas formas de realizacién, R1 es un grupo representado por los correspondientes

restos mostrados en los compuestos de la Tabla 1. Por ejemplo Ri1 es CH3 Cl, F, CN,

OCHs, CFs3, CH2CHs, tBu, CH(CHs)2, OCH2CH20CH2CHs, :
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En algunas formas de realizacion, Rz es halo, OH, CN, azida, amino, alquilo C1—Cs 0
fluoroalquilo, alcoxi C1—Cs 0 fluoroalcoxi, anillo heterociclico Cs—C1o, en donde cualquiera
de 1 a 4 atomos de anillo son, de modo independiente, O, S, N o NR; o un (alquilen C1—
Co)—R4, en donde hasta cuatro unidades de CH2 son reemplazadas, de modo
independiente, con O, CO, S, SO, SO2 o NR.

En algunas formas de realizacién, Rz es un grupo representado por los correspondientes
restos mostrados en los compuestos de la Tabla 1. Por ejemplo, Rz es Cl, F, OH, CN, Ns,
NHz, NH(CHs), N(CHs)2, N(CHs)CH2CH2CHs, N(CH3)CH2CH2CH2CHs, CHs, CH20H,
CH2CHs, CH2CH2CHs, =0, CH3SO2, CH3SO2NH, CF3CONH, CHsCONH, CH3CON(CHs),
tBUOCONH, (CHs)2CHOCONH, CH(CHs)2, CHF2, OCHs, OCH2CHs, OCH2CH2CHs,
OCH2CH2CH(CHs)2, OCF3, OCHF2, OC(CHs)s, OCH2CH2tBu, NHCH(CHs)(CH2CH2CHs),
OCH(CHs)2, NH(CH2)20(CH2)2CHs, C(O)CHs, CH2CH20H, CH2NH2, NH(CH2)20OH,
N(CH3)CH2CH2CH20CHs,  NHCH2CH2COOH,  NH(CH2)2N(CHs)2,  NH(CHz)2NHz,
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En algunas formas de realizacién, Rs es halo, CN, alquilo C1—Ce 0 fluoroalquilo, alcoxi C1+—
Ces, arilo Ce—C10 0 heteroarilo Cs—C10 0 heterocicloalquilo, en donde cualquiera de 1 a 4
atomos de anillo son, de modo independiente, O, S, N o NR.

En algunas formas de realizacién, Rs es un grupo representado por los correspondientes
restos mostrados en los compuestos de la Tabla 1. Rs es Cl, |, deuterio, F, CN, CHs, OH,
OCHs, CFs, CH2CHs, CH2CFs, CH2CH2CH3, OCH2CH(CHs)2, OCH(CHs)2, CO2H, CO2NHz,
OCH2CHs, CH20CHs, CH(CHs)2, CCH, CH2CONHz, CO2CHs, —CHzN CHs)2, CO2tBu, tBu,
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En algunas formas de realizacién, o es 0. En algunas formas de realizacion, o es 1. En

algunas formas de realizacién, o es 2.
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En algunas formas de realizacion, n es 0. En algunas formas de realizacion, n es 1. En

algunas formas de realizacién, n es 2.

En algunas formas de realizacion, p es 0. En algunas formas de realizacion, p es 1. En

algunas formas de realizacion, p es 2.

En algunas formas de realizacion, en el compuesto de la férmula |-ii, uno o mas atomos

de hidrogeno pueden ser reemplazados con un atomo de deuterio.

En algunas formas de realizacion, la invencion caracteriza un compuesto de la féormula la:

6 (R2)p
X

\‘S

0" NH

0]

—‘/Rn
N /)( 1)

g

la

0 una

N

(Ra)q

de sus sales farmacéuticamente aceptables, en donde, de modo independiente

para cada aparicién:

Anillo B es un anillo arilo Ce—C10 0 anillo heteroarilo o heterociclico Cs—C+o, en
donde cualquiera de 1 a 4 atomos de anillo son, de modo independiente, O, S, N o
NR;

Anillo C es un anillo arilo Ce—C10, heteroarilo Cs—C14 o anillo heterociclico, en
donde cualquiera de 1 a 4 atomos de anillo son, de modo independiente, N, O 0 S
o un anillo cicloalquilo C3—Cio;

Xes O o NR;

Y es CRR, CO, O, S, SO, SOz, S(O)NH o NR;

R1 es halo; CN; FsS; SiRs; OH; NRR; alquilo C1—Ce 0 fluoroalquilo; alcoxi C1—Cs 0
fluoroalcoxi; alquenilo C1—Cs; alquinilo C1—Cs; (alquilen C1—C9)—R4, en donde hasta
cuatro unidades de CH2 son reemplazadas, de modo independiente, con O, CO, S,

SO, SO2 o NR; arilo Cs—Ci1o; anillo heteroarilo o heterociclico Cs—C1o, en donde
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cualquiera de 1 a 4 4&tomos de anillo son, de modo independiente, O, S, N o NR; o
cicloalquilo C3—C1o;
Rz es halo; OH; NRR; azida; CN; CO2zR; alquilo C1—Ce o fluoroalquilo; alcoxi C1—Ce
o fluoroalcoxi; alquenilo C1—Cs; alquinilo C1—Ces; arilo Ce—C1o; anillo heteroarilo o
heterociclico C3—C13, en donde cualquiera de 1 a 4 4tomos de anillo son, de modo
independiente, O, S, N o NR; cicloalquilo C3—C10; 0 un (alquilen C1—Coe)—R4, en
donde hasta cuatro unidades de CH2 son reemplazadas, de modo independiente,
con O, CO, S, SO, SO2 0 NR;

o dos Rz pueden formar un grupo =CH2 u =0;
Rs es halo; CN; CO2R; alquilo C1—Cs o fluoroalquilo; alquenilo C1—Cs; alquinilo C1—
Ce; alcoxi C1—Cs o fluoroalcoxi; o arilo Ce—Ci1o; anillo heteroarilo o heterociclico Cs—
C1o, en donde cualquiera de 1 a 4 atomos de anillo son, de modo independiente, O,
S, N o NR; cicloalquilo Cs—C+1o; 0 un (alquilen C1—Cg¢)—R4, en donde hasta cuatro
unidades de CH2 son reemplazadas, de modo independiente, con O, CO, S, SO,
SOz 0 NR;

o dos Rs pueden formar un grupo =CH2 u =0;
R4 es H; azida; CFs; CHF2; OR; CCH; CO2R; OH; arilo Ceé—C+1o, heteroarilo Cz—C1o 0
heterocicloalquilo, en donde cualquiera de 1 a 4 atomos de anillo son, de modo
independiente, O, S, N o NR; cicloalquilo C3—C10; NRR, NRCOR, CONRR, CN,
halo o SO2R;
R es, de modo independiente, H; OH; CO2H; COzalquilo C1—Cs; alquilo C1—Ce;
alquenilo C1-Cs; alquinilo C1—Cs; arilo Ce—C1o; heteroarilo Cs—Cio o0
heterocicloalquilo, en donde cualquiera de 1 a 4 atomos de anillo son, de modo
independiente, O, S, N o NR; o cicloalquilo C3—Cio;
nes0,1,203;
0es0,1,2,3,405;
pes0,1,263;y
ges0,1,2,3,465.
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En algunas formas de realizacién, anillo B es fenilo, piridilo, piridin—2(1H)—ona, pirazol,
indol, aza—indol, tiofeno, dihidrobenzofurano o quinolina.
En algunas formas de realizacion, anillo B es un grupo representado por los

correspondientes restos mostrados en los compuestos de la Tabla 1. Por ejemplo anillo B
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En algunas formas de realizacién, anillo C es fenilo, indol, cicloalquilo, piridilo, pirrolidina,

“ HN
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naftaleno, piperidina o dihidroindeno.
En algunas formas de realizacién, anillo C es es un grupo representado por los

correspondientes restos mostrados en los compuestos de la Tabla 1. Por ejemplo, anillo
[VaVal [VaVal
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En algunas formas de realizacion, Y es O. En algunas formas de realizacién, Y es CHa.
En algunas formas de realizacién, Y es CH(alquilo C1—Cs). En algunas formas de

realizacién, Y es CH(CHs). En algunas formas de realizacion, Y es CH(CH2CHs). En
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algunas formas de realizacion, Y es NR, tales como NH, N(alquinilo Ci—Cs) o N(alquilo
C1—Ce).

En algunas formas de realizacion, R+ es halo, CN, alquilo C1—Cs, alcoxi C1—Ce, cicloalquilo
Cs—Cs 0 un anillo fenilo, piridilo, pirimidina, indol, aza—indol, pirazol o tiofeno o un (alquilen
C1—Co)—-R4, en donde hasta cuatro unidades de CH2 son reemplazadas, de modo
independiente, con O, CO, S, SO, SO2 o NR, en donde todos los anillos estan
opcionalmente sustituidos con uno o mas grupos seleccionados de halo, alquilo C1—Ce,
alcoxi C1—Ce, fluoroalquilo C1—Cs, fluoroalcoxi C1—Cs, OH, CH20H, CH20CHs, CN, CO2H,
amino, amido, heteroarilo C3s—Ci1o y heterocicloalquilo Cs—Co.

[0001] En algunas formas de realizacion, R1 es un grupo representado por los

correspondientes restos mostrados en los compuestos de la Tabla 1. Por ejemplo, Rt es

CHs, CI, F, CN, OCH3, CF3, CH2CHs, tBu, CH(CH3s)2, OCH2CH20OCH2CHs,
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[0002] En algunas formas de realizaciéon, Rz es halo, OH, CN, azida, amino, alquilo Ci—
Ce o fluoroalquilo, alcoxi Ci—Ce o fluoroalcoxi, anillo heterociclico Cs—C1o, en donde

cualquiera de 1 a 4 atomos de anillo son, de modo independiente, O, S, N o NR; o un
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(alquilen C1—C9)—R4, en donde hasta cuatro unidades de CH2 son reemplazadas, de
modo independiente, con O, CO, S, SO, SOz 0 NR.

[0003] En algunas formas de realizacion, Rz es un grupo representado por los
correspondientes restos mostrados en los compuestos de la Tabla 1. Por ejemplo, Rz es
Cl, F, OH, CN, N3, NH2, NH(CHs), N(CHs)2, N(CH3)CH2CH2CHs, N(CH3)CH2CH2CH2CHs,
CHs, CH20H, CH2CHs, CH2CH2CHs, =0, CH3SO2, CH3SO2NH, CFsCONH, CH3CONH,
CHsCON(CHzg), tBuOCONH, (CHs)2CHOCONH, CH(CHs)2, CHF2, OCHs, OCH2CHs,
OCH2CH2CHs, OCH2CH2CH(CHs)2, OCFs, OCHF2, OC(CHs)s, OCH2CH2tBu,
NHCH(CHs)(CH2CH2CHs), OCH(CHs)2, NH(CH2)2O(CHz)2CHs, C(O)CHs, CH2CH20H,
CHz2NH2, NH(CHz2)20H, N(CH3)CH2CH2CH20OCHs, NHCH2CH2COOH, NH(CHz)zN(CHs)

é— é N

NH(CHz2)2NH2, NH(CH2)sNH2, NH(CH2)2OCHs, NHCH(CHs)z, ,

.t % o0 Oy L 70,

@Q@

%‘fm/[)(lz

b

. , s SN 0 CORH.

[0004] En algunas formas de realizacién, Rs es halo, CN, alquilo Ci—Ce 0 fluoroalquilo,
alcoxi C1—Ce 0 heteroarilo C3—C10, en donde cualquiera de 1 a 4 atomos de anillo son, de
modo independiente, O, S, N o NR.

[0005] En algunas formas de realizacion, Rs es un grupo representado por los
correspondientes restos mostrados en los compuestos de la Tabla 1. Por ejemplo, Rs es
Cl, I, deuterio, F, CN, CHs, OH, OCHs, CFs, CH2CHs, CH2CFs, CH2CH2CHs,
OCH2CH(CHs)2, OCH(CHs)2, CO2H, CO2NH2, OCH2CH3s, CH20CHs, CH(CHs)2, CCH,
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CH2CONH2z, CO2CH3, —CH2N(CHas)2, CO2tBu, tBu, =CH2, =0, é@ 3 /\:E>
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[0006] En algunas formas de realizacion, o es 0. En algunas formas de realizacion, o es
1. En algunas formas de realizacién, o es 2.

[0007] En algunas formas de realizacion, n es 0. En algunas formas de realizacion, o es
1. En algunas formas de realizacién, o es 2.

[0008] En algunas formas de realizacion, p es 0. En algunas formas de realizacion, p es
1. En algunas formas de realizacién, p es 2.

[0009] En algunas formas de realizacién, anillo B es fenilo. En algunas formas de
realizacion, anillo B y anillo C son fenilo. En algunas formas de realizacion, R+ es tBu. En
algunas formas de realizacion, anillo B y anillo C son fenilo y R1 es tBu. En algunas
formas de realizacién, Y es CHz. En algunas formas de realizacién, anillo B y anillo C son
fenilo, R1 es tBu e Y es CH2. En algunas formas de realizacién, anillo B, anillo C y R1 son
fenilo e Y es CH.

[0010] En algunas formas de realizacion, en el compuesto de la férmula la, uno 0 mas
atomos de hidrégeno pueden ser reemplazados con un atomo de deuterio.

[0011] En algunas formas de realizacion, la invencién caracteriza un compuesto de la

formula la—i:

58



59

(Rz>p
X,

S,
O NH
o

—=(R¢)n
(Y)o/N\N/)

(Ra)q

la—i
0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables, en donde, de modo independiente
para cada aparicion:

Anillo B es un anillo heteroarilo Cs—C10, en donde cualquiera de 1 a 4 4&tomos de
anillo son, de modo independiente, O, S, N o NR;

Anillo C es un anillo arilo Ce—C10, heteroarilo C3—Ci4 0 anillo heterociclico, en
donde cualquiera de 1 a 4 atomos de anillo son, de modo independiente, N,
O o0 S o un anillo cicloalquilo C3—C1o;

Xes OoNR;

Y es CRR, CO, O, S, SO, SOz, S(O)NH o NR;

R1 es halo; CN; FsS; SiRs; OH; NRR; alquilo C1—Cs o fluoroalquilo; alcoxi C1—Cs 0
fluoroalcoxi; alguenilo C1—Cs; alquinilo C1—Cs; (alquilen C1—Cg)—R4, en donde
hasta cuatro unidades de CH2 son reemplazadas, de modo independiente,
con O, CO, S, SO, SO2 o NR; arilo Ce—CHo; anillo heteroarilo o heterociclico
Cs—Ci10, en donde cualquiera de 1 a 4 atomos de anillo son, de modo
independiente, O, S, N o NR; o cicloalquilo C3—Cio;

Rz es halo; OH; NRR; azida; CN; CO2R; alquilo C1—Ce o fluoroalquilo; alcoxi C1—Cs
o fluoroalcoxi; alquenilo Ci1—Ce; alquinilo Ci1—Cs; arilo Cs—C1o; anillo
heteroarilo o heterociclico Cs—C1s, en donde cualquiera de 1 a 4 atomos de
anillo son, de modo independiente, O, S, N o NR; cicloalquilo C3—C+0; 0 un
(alquilen Ci1—Cg¢)—R4, en donde hasta cuatro unidades de CH2 son

reemplazadas, de modo independiente, con O, CO, S, SO, SO2 o NR;
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o dos Rz pueden formar un grupo =CH2 u =0;

Rs es halo; CN; CO2R; alquilo C1—Cs o fluoroalquilo; alquenilo C1—Cs; alquinilo C1—
Cs; alcoxi C1—Ce o fluoroalcoxi; o arilo Ce—Cio; anillo heteroarilo o
heterociclico Cs—C10, en donde cualquiera de 1 a 4 &tomos de anillo son, de
modo independiente, O, S, N o NR; cicloalquilo C3—C10; 0 un (alquilen Ci—
Co)—R4, en donde hasta cuatro unidades de CH2 son reemplazadas, de
modo independiente, con O, CO, S, SO, SO2 0 NR;

o dos Rs pueden formar un grupo =CH2 u =0;

R4 es H; azida; CFs; CHF2; OR; CCH; CO2R; OH; arilo Ceé—C+1o, heteroarilo Cz—C10 0
heterocicloalquilo, en donde cualquiera de 1 a 4 atomos de anillo son, de
modo independiente, O, S, N o NR; cicloalquilo C3—C10; NRR, NRCOR,
CONRR, CN, halo o SO2R;

R es, de modo independiente, H; OH; CO2H; COzalquilo C1—Cs; alquilo C1—Ce;

alquenilo Ci-Cs; alquinilo C1—Cs; arilo Ce—C1o; heteroarilo Cs—Cio o0

heterocicloalquilo, en donde cualquiera de 1 a 4 atomos de anillo son, de modo

independiente, O, S, N o NR; o cicloalquilo C3—Cio;

nes0,1,203;

0es0,1,2,3,405;

pes0,1,263;y

gqes0,1,2,3,465.

En algunas formas de realizacion, anillo B es piridilo, piridin—2(1H)—ona, pirazol,

indol, aza—indol, tiofeno, dihidrobenzofurano o quinolina.

En algunas formas de realizacion, anillo B es un grupo representado por los

correspondientes restos mostrados en los compuestos de la Tabla 1. Por ejemplo, anillo B
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[0014] En algunas formas de realizacién, anillo C es fenilo, indol, cicloalquilo, piridilo,
pirrolidina, naftaleno, piperidina o dihidroindeno.
[0015] En algunas formas de realizacién, anillo C es un grupo representado por los

correspondientes restos mostrados en los compuestos de la Tabla 1. Por ejemplo, anillo
[VaVal [VaVal
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[0016]

[0017] En algunas formas de realizacion, Y es O. En algunas formas de realizacién, Y
es CHz. En algunas formas de realizacion, Y es CH(alquilo C1—Ce). En algunas formas de
realizacion, Y es CH(CHs). En algunas formas de realizacion, Y es CH(CH2CHs). En
algunas formas de realizacion, Y es NR, tales como NH, N(alquinilo Ci—Cs) o N(alquilo
C1—Cs).

[0018] En algunas formas de realizacién, R1 es halo, CN, alquilo C1—Cs, alcoxi C1—Ce,
cicloalquilo C3—Cs o un anillo fenilo, piridilo, pirimidina, indol, aza—indol, pirazol o tiofeno o
un (alquilen C1—C9)—R4, en donde hasta cuatro unidades de CH2 son reemplazadas, de
modo independiente, con O, CO, S, SO, SOz o NR, en donde todos los anillos estan
opcionalmente sustituidos con uno o mas grupos seleccionados de halo, alquilo C1—Ce,
alcoxi C1—Ce, fluoroalquilo C1—Cs, fluoroalcoxi C1—Cs, OH, CH20OH, CH20CHs, CN, CO2zH,
amino, amido, heteroarilo C3s—Ci1o y heterocicloalquilo Cs—Co.

[0019] En algunas formas de realizacion, R1 es un grupo representado por los

correspondientes restos mostrados en los compuestos de la Tabla 1. Por ejemplo, R1 es

CHs, CI, F, CN, OCH3, CF3, CH2CHs, tBu, CH(CH3s)2, OCH2CH20CH2CHs,
NI s Jagy
e 105 10 o T 0 PR
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[0020] En algunas formas de realizacion, Rz es halo, OH, CN, azida, amino, alquilo C1—
Ce 0 fluoroalquilo, alcoxi Ci—Ce o fluoroalcoxi, anillo heterociclico Cs—C1o, en donde
cualquiera de 1 a 4 atomos de anillo son, de modo independiente, O, S, N o NR; o un
(alquilen C1—C9)—R4, en donde hasta cuatro unidades de CH2 son reemplazadas, de
modo independiente, con O, CO, S, SO, SOz o NR.

[0021] En algunas formas de realizacion, Rz es un grupo representado por los
correspondientes restos mostrados en los compuestos de la Tabla 1. Por ejemplo, Rz es
Cl, F, OH, CN, N3, NH2, NH(CHs), N(CHs)2, N(CH3)CH2CH2CHs, N(CH3)CH2CH2CH2CHs,
CHs, CH20H, CH2CHs, CH2CH2CHs, =0, CH3SO2, CH3SO2NH, CFsCONH, CH3CONH,
CHsCON(CHzg), tBuOCONH, (CHs)2CHOCONH, CH(CHs)2, CHF2, OCHs, OCH2CHs,
OCH2CH2CHs, OCH2CH2CH(CHs)2, OCFs, OCHF2, OC(CHs)s, OCH2CH2tBu,
NHCH(CHs)(CH2CH2CHs), OCH(CHs)2, NH(CH2)2O(CHz)2CHs, C(O)CHs, CH2CH20H,
CHz2NH2, NH(CHz2)20H, N(CH3)CH2CH2CH20OCHs, NHCH2CH2COOH, NH(CHz)zN(CHs)

EN éN

NH(CH2)2aNH2, NH(CHz)sNH2, NH(CH2)2OCHs, NHCH(CHs)2, ;
3

QL0 Op L 70,
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[0022] En algunas formas de realizacién, Rs es halo, CN, alquilo C1—Cs 0 fluoroalquilo,
alcoxi C1—Ce 0 heteroarilo Cs—C10, en donde cualquiera de 1 a 4 atomos de anillo son, de
modo independiente, O, S, N o NR.

[0023] En algunas formas de realizacion, Rs es un grupo representado por los
correspondientes restos mostrados en los compuestos de la Tabla 1. Por ejemplo, Rs es
Cl, 1, deuterio, F, CN, CHs, OH, OCHs, CFs, CH2CHs, CH2CFs, CH2CH2CHs,
OCH2CH(CHs)2, OCH(CHs)2, CO2H, CO2NH2, OCH2CHs, CH20CHs, CH(CHs)2, CCH,

~ D
CH2CONHz, CO2CHs, —CH2N(CHs)2, CO2tBu, tBu, =CH2, =O : 3

O e TR0 g Sy T
D R s fo 00
s T O 0 0 DD
e

[0024] En algunas formas de realizacion, o es 0. En algunas formas de realizacion, o es
1. En algunas formas de realizacién, o es 2.
[0025] En algunas formas de realizacion, n es 0. En algunas formas de realizacion, o es

1. En algunas formas de realizacién, o es 2.
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[0026] En algunas formas de realizacion, p es 0. En algunas formas de realizacion, p es
1. En algunas formas de realizacién, p es 2.

[0027] En algunas formas de realizacion, en el compuesto de la formula la—i, uno o0 mas
atomos de hidrégeno pueden ser reemplazados con un d&tomo de deuterio.

[0028] En algunas formas de realizacion, la invencién caracteriza un compuesto de la

formula la—ii:

6 (R2)p
X

S,
O" NH
o}

—=(R1)n
(Y)o/N\N/)

(Ra)q

la—ii
0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables, en donde, de modo independiente
para cada aparicion:

Anillo B es un anillo arilo Ce—Cio;

Anillo C es un anillo arilo Ce—C10, heteroarilo C3—C14 0 anillo heterociclico, en
donde cualquiera de 1 a 4 atomos de anillo son, de modo independiente, N,
O 0 S o un anillo cicloalquilo C3—C1o;

Xes OoNR;

Y es CRR, CO, O, S, SO, SOz, S(O)NH o NR;

R1 es halo; CN; FsS; SiRs; OH; NRR; alquilo C1—Cs o fluoroalquilo; alcoxi C1—Cs 0
fluoroalcoxi; alquenilo C1—Cs; alquinilo C1—Cs; (alquilen C1—Cg)—R4, en donde
hasta cuatro unidades de CH2 son reemplazadas, de modo independiente,
con O, CO, S, SO, SO2 o NR; arilo Ce—CHo; anillo heteroarilo o heterociclico
Cs—C10, en donde cualquiera de 1 a 4 atomos de anillo son, de modo

independiente, O, S, N o NR; o cicloalquilo Cs—Cio;
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[0030]

68

Rz es halo; OH; NRR; azida; CN; CO2zR; alquilo C1—Ce o fluoroalquilo; alcoxi C1—Ce

o fluoroalcoxi; alquenilo C1—Ce; alquinilo Ci1—Cs; arilo Ces—C1o; anillo
heteroarilo o heterociclico Cs—C13, en donde cualquiera de 1 a 4 atomos de
anillo son, de modo independiente, O, S, N o NR; cicloalquilo C3—C10; 0 un
(alquilen C1—C9)—R4, en donde hasta cuatro unidades de CH2 son
reemplazadas, de modo independiente, con O, CO, S, SO, SOz o NR;

o dos Rz pueden formar un grupo =CH2 u =0;

Rs es halo; CN; CO2R; alquilo C1—Cs o fluoroalquilo; alquenilo C1—Cs; alquinilo C1—

Cs; alcoxi C1—Ce o fluoroalcoxi; o arilo Ce—C1o; anillo heteroarilo o
heterociclico Cs—C10, en donde cualquiera de 1 a 4 &tomos de anillo son, de
modo independiente, O, S, N o NR; cicloalquilo C3—C10; 0 un (alquilen Ci—
Co)—R4, en donde hasta cuatro unidades de CH2 son reemplazadas, de
modo independiente, con O, CO, S, SO, SO2 0 NR;

o dos Rs pueden formar un grupo =CH2 u =0;

R4 es H; azida; CF3; CHF2; OR; CCH; CO2R; OH; arilo Ce—C10, heteroarilo Cz—C10 0

heterocicloalquilo, en donde cualquiera de 1 a 4 atomos de anillo son, de
modo independiente, O, S, N o NR; cicloalquilo C3—C10; NRR, NRCOR,
CONRR, CN, halo o SO2R;

R es, de modo independiente, H; OH; CO2H; COzalquilo C1—Ces; alquilo C1—Ce;

alquenilo C1—Cs; alquinilo C1—Cs; arilo Ce—Ci0; heteroarilo Cs—Cio 0
heterocicloalquilo, en donde cualquiera de 1 a 4 atomos de anillo son, de

modo independiente, O, S, N o NR; o cicloalquilo Cs—Cio;

nes0,1,203;
0es0,1,2,3,405;
pes0,1,263;y
ges0,1,2,3,465.
En algunas formas de realizacion, anillo B es fenilo o naftaleno.

En algunas formas de realizacion, anillo C es fenilo, indol, cicloalquilo, piridilo,

pirrolidina, naftaleno, piperidina o dihidroindeno.
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[0031] En algunas formas de realizacién, anillo C es un grupo representado por los

correspondientes restos mostrados en los compuestos de la Tabla 1. Por ejemplo, anillo
[VaVa, (VA
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[0032] En algunas formas de realizacion, Y es O. En algunas formas de realizacién, Y
es CHz. En algunas formas de realizacion, Y es CH(alquilo C1—Ce). En algunas formas de
realizaciéon, Y es CH(CHs). En algunas formas de realizacion, Y es CH(CH2CHz). En
algunas formas de realizacion, Y es NR, tales como NH, N(alquinilo Ci—Cs) o N(alquilo
C1—Ce).

[0033] En algunas formas de realizacion, R1 es halo, CN, alquilo C1—Cs, alcoxi C1—Ces,
cicloalquilo C3—Cs 0 un anillo fenilo, piridilo, pirimidina, indol, aza—indol, pirazol o tiofeno o
un (alquilen C1—Coe)—R4, en donde hasta cuatro unidades de CH2 son reemplazadas, de
modo independiente, con O, CO, S, SO, SO2 o NR, en donde todos los anillos estan
opcionalmente sustituidos con uno o mas grupos seleccionados de halo, alquilo C1—Ce,
alcoxi C1—Ce, fluoroalquilo C1—Cs, fluoroalcoxi C1—Cs, OH, CH20H, CH20CH3s, CN, CO2H,
amino, amido, heteroarilo Cs—C10 y heterocicloalquilo C3—Cho.

[0034] En algunas formas de realizacion, R1 es un grupo representado por los

correspondientes restos mostrados en los compuestos de la Tabla 1. Por ejemplo, Rt es

CHs, CI, F, CN, OCH3, CF3, CH2CHs, tBu, CH(CH3s)2, OCH2CH20CH2CHs, % :
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[0035] En algunas formas de realizacion, Rz es halo, OH, CN, azida, amino, alquilo C1—
Ce 0 fluoroalquilo, alcoxi Ci—Ce o fluoroalcoxi, anillo heterociclico Cs—C1o, en donde
cualquiera de 1 a 4 atomos de anillo son, de modo independiente, O, S, N o NR; o un
(alquilen C1—C9)—R4, en donde hasta cuatro unidades de CH2 son reemplazadas, de
modo independiente, con O, CO, S, SO, SOz o NR.

[0036] En algunas formas de realizacion, Rz es un grupo representado por los
correspondientes restos mostrados en los compuestos de la Tabla 1. Por ejemplo, Rz es
Cl, F, OH, CN, N3, NH2, NH(CHs), N(CHs)2, N(CH3)CH2CH2CHs, N(CH3)CH2CH2CH2CHs,
CHs, CH20H, CH2CHs, CH2CH2CHs, =0, CH3SO2, CH3SO2NH, CFsCONH, CH3CONH,
CHsCON(CHs), tBuOCONH, (CHs)2CHOCONH, CH(CHs)2, CHF2, OCHs, OCH2CHs,
OCH2CH2CHs, OCH2CH2CH(CHs)2, OCFs, OCHF2, OC(CHs)s, OCH2CH2tBu,
NHCH(CHs)(CH2CH2CHs), OCH(CHs)2, NH(CH2)2O(CHz)2CHs, C(O)CHs, CH2CH20H,
CHz2NH2, NH(CHz2)20H, N(CH3)CH2CH2CH20OCHs, NHCH2CH2COOH, NH(CHz)zN(CHs)

EN §N

NH(CH2)2aNH2, NH(CHz)sNH2, NH(CH2)2OCHs, NHCH(CHs)2, ;
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[0037] En algunas formas de realizacién, Rs es halo, CN, alquilo C1—Cs 0 fluoroalquilo,
alcoxi C1—Ce 0 heteroarilo Cs—C10, en donde cualquiera de 1 a 4 atomos de anillo son, de
modo independiente, O, S, N o NR.

[0038] En algunas formas de realizacion, Rs es un grupo representado por los
correspondientes restos mostrados en los compuestos de la Tabla 1. Por ejemplo, Rs es
Cl, I, deuterio, F, CN, CHs, OH, OCHs3, CFs, CH2CHs, CH2CFs, CH2CH2CHs,
OCH2CH(CHs)2, OCH(CHs)2, CO2H, CO2NH2, OCH2CH3s, CH20CHs, CH(CHs)2, CCH,

CH2CONHz, CO2CHs, —CH2N(CHzs)2, CO2tBu, tBu, =CHz, =0, EAQ s~ <I>
Rt R e o
R L N

O, a1 < OO

\5\)@,@)&, ﬁj&, s~ ?dl, Q‘F mD, A2
N

[0039] En algunas formas de realizacion, o es 0. En algunas formas de realizacion, o es
1. En algunas formas de realizacién, o es 2.
[0040] En algunas formas de realizacion, n es 0. En algunas formas de realizacion, o es
1. En algunas formas de realizacién, o es 2.
[0041] En algunas formas de realizacion, p es 0. En algunas formas de realizacion, p es
1. En algunas formas de realizacién, p es 2.
[0042] En algunas formas de realizacion, en el compuesto de la férmula la—ii, uno o

mas atomos de hidrogeno pueden ser reemplazados con un a&tomo de deuterio.
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[0043] En algunas formas de realizacion, el compuesto de la férmula | es un compuesto

de la formula Ib:

(R2)p

Rk ! S

Ib
0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables, en donde, de modo independiente
para cada aparicion:

Anillo B es un anillo arilo Ce—C10 0 anillo heteroarilo o heterociclico Cs—C1o, en
donde cualquiera de 1 a 4 atomos de anillo son, de modo independiente, O,
S, NoNR;

Anillo C es un anillo arilo Ce—C10, heteroarilo Cs—C14 o anillo heterociclico, en
donde cualquiera de 1 a 4 atomos de anillo son, de modo independiente, N,
O o S o un anillo cicloalquilo C3—C10 mono— o biciclico;

Y es CRR, CO, O, S, SO, SOz, S(O)NH o NR;

R1 es halo; CN; FsS; SiRs; OH; NRR; alquilo C1—Cs o fluoroalquilo; alcoxi C1—Cs 0
fluoroalcoxi; alquenilo C1—Cs; alquinilo C1—Cs; (alquilen C1—Cg)—R4, en donde
hasta cuatro unidades de CH2 son reemplazadas, de modo independiente,
con O, CO, S, SO, SO2 o NR; arilo Ce—Cro; anillo heteroarilo o heterociclico
Cs—Ci10, en donde cualquiera de 1 a 4 atomos de anillo son, de modo
independiente, O, S, N o NR; o cicloalquilo C3—Cio;

Rz es halo; OH; NRR; azida; CN; CO2R; alquilo C1—Ce o fluoroalquilo; alcoxi C1—Cs
o fluoroalcoxi; alquenilo Ci1—Ce; alquinilo Ci1—Cs; arilo Cs—C1o; anillo
heteroarilo o heterociclico Cs—C1s, en donde cualquiera de 1 a 4 atomos de

anillo son, de modo independiente, O, S, N o NR; cicloalquilo C3—C+0; 0 un
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(alquilen C1—Co9)—R4, en donde hasta cuatro unidades de CH2 son
reemplazadas, de modo independiente, con O, CO, S, SO, SOz o NR;
o dos Rz pueden formar un grupo =CH2 u =0;

Rs es halo; CN; CO2R; alquilo C1—Cs o fluoroalquilo; alquenilo C1—Cs; alquinilo C1—
Cs; alcoxi C1—Ce o fluoroalcoxi; o arilo Ce—C1o; anillo heteroarilo o
heterociclico Cs—C10, en donde cualquiera de 1 a 4 4&tomos de anillo son, de
modo independiente, O, S, N o NR; cicloalquilo C3—C10; 0 un (alquilen Ci—
Co)—R4, en donde hasta cuatro unidades de CH2 son reemplazadas, de
modo independiente, con O, CO, S, SO, SO2 0 NR;

o dos Rs pueden formar un grupo =CH2 u =0;

R4 es H; azida; CFs; CHF2; OR; CCH; CO2R; OH; arilo Ceé—C+1o, heteroarilo Cz—C10 0
heterocicloalquilo, en donde cualquiera de 1 a 4 atomos de anillo son, de
modo independiente, O, S, N o NR; cicloalquilo C3—C10; NRR, NRCOR,
CONRR, CN, halo o SO2R;

R es, de modo independiente, H; OH; CO2H; COzalquilo C1—Ces; alquilo C1—Ce;
alquenilo C1—Cs; alquinilo Ci1—Cs; arilo Ce—Ci0; heteroarilo Cs—Cio 0
heterocicloalquilo, en donde cualquiera de 1 a 4 atomos de anillo son, de
modo independiente, O, S, N o NR; o cicloalquilo C3—Cio;

nes0,1,203;

0es0,1,2,3,4065;

pes0,1,263;y

ges0,1,2,3,465.

[0044] En algunas formas de realizacion, anillo B es fenilo, piridilo, piridin—2(1H)—ona,
pirazol, indol, aza—indol, tiofeno, dihidrobenzofurano o quinolina.
[0045] En algunas formas de realizacion, anillo B es un grupo representado por los

correspondientes restos mostrados en los compuestos de la Tabla 1. Por ejemplo, anillo B
[VaVp VAV
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[0046] En algunas formas de realizacién, anillo C es fenilo, indol, cicloalquilo, piridilo,
naftaleno, pirrolidina o dihidroindeno.
[0047] En algunas formas de realizacién, anillo C es un grupo representado por los

correspondientes restos mostrados en los compuestos de la Tabla 1. Por ejemplo, anillo
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[0048] En algunas formas de realizacion, Y es O. En algunas formas de realizacién, Y

P

A
N
H .

es CHz. En algunas formas de realizacion, Y es CH(alquilo C1—Ce). En algunas formas de
realizacién, Y es CH(CHs). En algunas formas de realizacion, Y es CH(CH2CHzs). En
algunas formas de realizacion, Y es NR, tales como NH, N(alquinilo Ci—Cs) o N(alquilo
C1—Ce).

[0049] En algunas formas de realizacién, R1 es halo, CN, alquilo C1—Cs, alcoxi C1—Ce,
cicloalquilo C3—Cs o un anillo fenilo, piridilo, pirimidina, indol, aza—indol, pirazol o tiofeno o
un (alquilen C1—C9)—R4, en donde hasta cuatro unidades de CH2 son reemplazadas, de
modo independiente, con O, CO, S, SO, SOz o NR, en donde todos los anillos estan
opcionalmente sustituidos con uno o mas grupos seleccionados de halo, alquilo C1—Ce,
alcoxi C1—Ce, fluoroalquilo C1—Cs, fluoroalcoxi C1—Cs, OH, CH20H, CH20CHs, CN, CO2zH,

amino, amido, heteroarilo Cs—C10 y heterocicloalquilo Cs—Cho.
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[0050] En algunas formas de realizacion, R1 es un grupo representado por los

correspondientes restos mostrados en los compuestos de la Tabla 1. Por ejemplo, Rt es

CHs, CI, F, CN, OCHs, CFs, CH2CHs, tBu, CH(CH3s)2, OCH2CH20CH2CHs,
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[0051] En algunas formas de realizaciéon, Rz es halo, OH, CN, azida, amino, alquilo Ci—
Cs o fluoroalquilo, alcoxi C1—Cs o fluoroalcoxi, anillo heterociclico Cs—C1o, en donde hasta
4 atomos de anillo son, de modo independiente, O, S, N o NR; o un (alquilen C1—Coe)—Ra4,
en donde hasta cuatro unidades de CH2 son reemplazadas, de modo independiente, con
O, CO, S, SO, SO20 NR.

[0052] En algunas formas de realizacion, Rz es un grupo representado por los
correspondientes restos mostrados en los compuestos de la Tabla 1. Por ejemplo, Rz es
Cl, F, OH, CN, Ns, NH2, NH(CHs), N(CHs)2, N(CH3)CH2CH2CHs, N(CH3)CH2CH2CH2CHs,
CHs, CH20H, CH2CH3, CH2CH2CHs, =0, CH3zSO2, CH3SO2NH, CFsCONH, CHsCONH,
CH3CON(CHs), tBuOCONH, (CHs)2CHOCONH, CH(CHas)2, CHF2, OCHs, OCH2CHs,
OCH2CH2CHs,  OCH2CH2CH(CHs)2, OCFs, OCHF2, OC(CHs)s, OCH2CH:tBu,
NHCH(CHs)(CH2CH2CHs), OCH(CHs)2, NH(CHz2)20(CHz2)2CHs, C(O)CHs, CH2CH20H,
CH2NH2, NH(CH2)20H, N(CH3)CH2CH2CH20CH3s, NHCH2CH2COOH, NH(CHz)2N(CHs)2,
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[0053] En algunas formas de realizacién, Rs es halo, CN, alquilo Ci—Ce 0 fluoroalquilo,
alcoxi C1—Ce 0 heteroarilo C3—C10, en donde cualquiera de 1 a 4 atomos de anillo son, de
modo independiente, O, S, N o NR.

[0054] En algunas formas de realizacion, Rs es un grupo representado por los
correspondientes restos mostrados en los compuestos de la Tabla 1. Por ejemplo, Rs es
Cl, I, deuterio, F, CN, CHs, OH, OCHs, CFs3, CH2CHs, CH2CFs, CH2CH2CHs,
OCH2CH(CHs)2, OCH(CHs)2, CO2H, CO2NH2, OCH2CH3z, CH20CHs, CH(CHs)2, CCH,

CH2CONHz, CO2CHs, —CH2N(CHzs)2, CO2tBu, tBu, =CHz, =0, E_Q S~ <ji>
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[0055] En algunas formas de realizacion, o es 0. En algunas formas de realizacion, o es
1. En algunas formas de realizacién, o es 2.

[0056] En algunas formas de realizacion, n es 0. En algunas formas de realizacion, n es
1. En algunas formas de realizacién, n es 2.

[0057] En algunas formas de realizacion, p es 0. En algunas formas de realizacion, p es
1. En algunas formas de realizacién, p es 2.

[0058] En algunas formas de realizacién, anillo B es piridilo. En algunas formas de
realizacion, anillo B es fenilo. En algunas formas de realizacion, anillo B y anillo C son
fenilo. En algunas formas de realizacion, anillo B es piridilo y anillo C es fenilo. En algunas
formas de realizacién, Y es CHz. En algunas formas de realizacion, Y es O.

[0059] En algunas formas de realizacién, R1 es arilo. En algunas formas de realizacion,
anillo B, anillo C y R1 son fenilo. En algunas formas de realizacion, anillo B es piridilo,
anillo C es fenilo y R1 es fenilo. En algunas formas de realizacion, anillo B, anillo C y R
son fenilo e Y es CHz. En algunas formas de realizacion, anillo B, anillo C y R1 son fenilo
e Y es O. En algunas formas de realizacion, anillo B es piridilo, anillo C es fenilo, R1 es
fenilo e Y es CHz. En algunas formas de realizacion, anillo B es piridilo, anillo C es fenilo,
Ri1 es feniloe Y es O.

[0060] En algunas formas de realizacion, anillo C es heterociclico. En algunas formas
de realizacion, anillo C es pirrolodina. En algunas formas de realizacion, anillo C es
piperidina. En algunas formas de realizacion, anillo B es piridilo, anillo C es heterociclico.
En algunas formas de realizacion, anillo B es piridilo, anillo C es heterocicloalquilo y R1 es
fenilo. En algunas formas de realizacion, anillo B es fenilo, anillo C es heterocicloalquilo y
R1 es fenilo.

[0061] En algunas formas de realizacion, R1 es heteroarilo. En algunas formas de
realizacion, anillo C es pirrolidina y R1 es heteroarilo. En algunas formas de realizacion,
anillo C es pirrolidina y R1 es pirrozol. En algunas formas de realizacion, anillo B es
piridilo, anillo C es pirrolidina y R1 es heteroarilo. En algunas formas de realizacion, anillo

B es piridilo, anillo C es heterocicloalquilo y R1 es piridilo.
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[0062] En algunas formas de realizacion, Ri es cicloalquilo. En algunas formas de
realizacion, anillo B es piridilo y R1 es cicloalquilo.

[0063] En algunas formas de realizacién, en el compuesto de la férmula Ib, uno o mas
atomos de hidrégeno pueden ser reemplazados con un a&tomo de deuterio.

[0064] En algunas formas de realizacion, la invencién caracteriza un compuesto de la

formula lb—i:
) (Ra)p
e
0=%
o) NH
(Yo N
(Ra)q N' \/—(Ron
Ib—i

0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables, en donde, de modo independiente
para cada aparicion:

Anillo B es un anillo heteroarilo Cs—C10, en donde cualquiera de 1 a 4 4&tomos de
anillo son, de modo independiente, O, S, N o NR;

Anillo C es un anillo arilo Ce—C10, heteroarilo Cs—C14 o anillo heterociclico, en
donde cualquiera de 1 a 4 atomos de anillo son, de modo independiente, N,
O 0 S o un anillo cicloalquilo C3—C1o;

Y es CRR, CO, O, S, SO, SOz, S(O)NH o NR;

R1 es halo; CN; FsS; SiRs; OH; NRR; alquilo C1—Cs o fluoroalquilo; alcoxi C1—Cs 0
fluoroalcoxi; alquenilo C1—Cs; alquinilo C1—Cs; (alquilen C1—Cg)—R4, en donde
hasta cuatro unidades de CH2 son reemplazadas, de modo independiente,
con O, CO, S, SO, SO2 o NR; arilo Ce—Cro; anillo heteroarilo o heterociclico
Cs—Ci0, en donde cualquiera de 1 a 4 atomos de anillo son, de modo
independiente, O, S, N o NR; o cicloalquilo C3—Cio;

Rz es halo; OH; NRR; azida; CN; CO2R; alquilo C1—Ce o fluoroalquilo; alcoxi C1—Cs

o fluoroalcoxi; alquenilo Ci—Ce; alquinilo Ci1—Cs; arilo Cs—C1o; anillo
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heteroarilo o heterociclico Cs—C1s, en donde cualquiera de 1 a 4 atomos de
anillo son, de modo independiente, O, S, N o NR; cicloalquilo C3—C10; 0 un
(alquilen C1—C9)—R4, en donde hasta cuatro unidades de CH2 son
reemplazadas, de modo independiente, con O, CO, S, SO, SOz o0 NR;

o dos Rz pueden formar un grupo =CH2 u =0;

Rs es halo; CN; CO2R; alquilo C1—Cs o fluoroalquilo; alquenilo C1—Cs; alquinilo C1—

Cs; alcoxi Ci1—Ce o fluoroalcoxi; o arilo Ce—C1o; anillo heteroarilo o
heterociclico Cs—C10, en donde cualquiera de 1 a 4 &tomos de anillo son, de
modo independiente, O, S, N o NR; cicloalquilo C3—C10; 0 un (alquilen Ci—
Co)—R4, en donde hasta cuatro unidades de CH2 son reemplazadas, de
modo independiente, con O, CO, S, SO, SO2 0 NR;

o dos Rs pueden formar un grupo =CH2 u =0;

R4 es H; azida; CF3; CHF2; OR; CCH; CO2R; OH; arilo Ce—C10, heteroarilo Cz—C10 0

heterocicloalquilo, en donde cualquiera de 1 a 4 atomos de anillo son, de
modo independiente, O, S, N o NR; cicloalquilo C3—C10; NRR, NRCOR,
CONRR, CN, halo o SO2R;

R es, de modo independiente, H; OH; CO2H; COzalquilo C1—Ces; alquilo C1—Ce;

alquenilo C1—Cs; alquinilo Ci1—Cs; arilo Ce—Ci0; heteroarilo Cs—Cio 0
heterocicloalquilo, en donde cualquiera de 1 a 4 atomos de anillo son, de

modo independiente, O, S, N o NR; o cicloalquilo Cs—Cio;

nes0,1,203;
0es0,1,2,3,405;
pes0,1,263;y
ges0,1,2,3,465.

En algunas formas de realizacion, anillo B es piridilo, piridin—2(1H)—ona, pirazol,

indol, aza—indol, tiofeno, dihidrobenzofurano o quinolina.

[0066]

En algunas formas de realizacion, anillo B es un grupo representado por los

correspondientes restos mostrados en los compuestos de la Tabla 1. Por ejemplo, anillo B
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[0067] En algunas formas de realizacién, anillo C es fenilo, indol, cicloalquilo, piridilo,
naftaleno, pirrolidina o dihidroindeno.
[0068] En algunas formas de realizacién, anillo C es un grupo representado por los

correspondientes restos mostrados en los compuestos de la Tabla 1. Por ejemplo, anillo
[VaVal [VaVal

40 1< =0 10 OO CO O
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[0069] En algunas formas de realizacion, Y es O. En algunas formas de realizacién, Y
es CHz. En algunas formas de realizacion, Y es CH(alquilo C1—Ce). En algunas formas de
realizacion, Y es CH(CHs). En algunas formas de realizacion, Y es CH(CH2CHs). En
algunas formas de realizacion, Y es NR, tales como NH, N(alquinilo Ci—Cs) o N(alquilo
C1—Cs).

[0070] En algunas formas de realizacién, R1 es halo, CN, alquilo C1—Cs, alcoxi C1—Ce,
cicloalquilo C3—Cs o un anillo fenilo, piridilo, pirimidina, indol, aza—indol, pirazol o tiofeno o
un (alquilen C1—C9)—R4, en donde hasta cuatro unidades de CH2 son reemplazadas, de
modo independiente, con O, CO, S, SO, SOz o NR, en donde todos los anillos estan
opcionalmente sustituidos con uno o mas grupos seleccionados de halo, alquilo C1—Ce,
alcoxi C1—Ce, fluoroalquilo C1—Cs, fluoroalcoxi C1—Cs, OH, CH20H, CH20CHs, CN, CO2zH,
amino, amido, heteroarilo C3s—C1o y heterocicloalquilo Cs—Co.

[0071] En algunas formas de realizacion, R1 es un grupo representado por los

correspondientes restos mostrados en los compuestos de la Tabla 1. Por ejemplo, R1 es
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CHs, CI, F, CN, OCHs, CFs, CH2CHs, tBu, CH(CH3s)2, OCH2CH20CH2CHs, Q_Q,
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[0072] En algunas formas de realizacién, Rz es halo, OH, CN, azida, amino, alquilo Ci—
Ce o fluoroalquilo, alcoxi Ci—Ce o fluoroalcoxi, anillo heterociclico Cs—C1o, en donde
cualquiera de 1 a 4 atomos de anillo son, de modo independiente, O, S, N o NR; o un
(alquilen C1—C9)—R4, en donde hasta cuatro unidades de CH2 son reemplazadas, de
modo independiente, con O, CO, S, SO, SO2 0 NR.

[0073] En algunas formas de realizacion, Rz es un grupo representado por los
correspondientes restos mostrados en los compuestos de la Tabla 1. Por ejemplo, Rz es
Cl, F, OH, CN, Ns, NH2, NH(CHs), N(CHs)2, N(CH3)CH2CH2CHs, N(CH3)CH2CH2CH2CHs,
CHs, CH20H, CH2CH3, CH2CH2CHs, =0, CH3zSO2, CH3SO2NH, CFsCONH, CHsCONH,
CH3CON(CHs), tBuOCONH, (CHs)2CHOCONH, CH(CHas)2, CHF2, OCHs, OCH2CHs,
OCH2CH2CHs,  OCH2CH2CH(CHs)2, OCFs, OCHF2, OC(CHs)s, OCH2CH:tBu,
NHCH(CHs)(CH2CH2CHs), OCH(CHs)2, NH(CHz2)20(CHz2)2CHs, C(O)CHs, CH2CH20H,
CH2NH2, NH(CH2)20H, N(CH3)CH2CH2CH20CH3s, NHCH2CH2COOH, NH(CHz)2N(CHs)2,
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[0074] En algunas formas de realizacién, Rs es halo, CN, alquilo Ci—Ce 0 fluoroalquilo,
alcoxi C1—Ce 0 heteroarilo C3—C1o0, en donde cualquiera de 1 a 4 atomos de anillo son, de
modo independiente, O, S, N o NR.

[0075] En algunas formas de realizacion, Rs es un grupo representado por los
correspondientes restos mostrados en los compuestos de la Tabla 1. Por ejemplo, Rs es
Cl, I, deuterio, F, CN, CHs, OH, OCHs, CFs3, CH2CHs, CH2CFs, CH2CH2CHs,
OCH2CH(CHs)2, OCH(CHs)2, CO2H, CO2NH2, OCH2CH3z, CH20CHs, CH(CHs)2, CCH,

CH2CONHz, CO2CHs, —CH2N(CHzs)2, CO2tBu, tBu, =CHz, =0, E_Q S~ <ji>
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[0076] En algunas formas de realizacion, o es 0. En algunas formas de realizacion, o es
1. En algunas formas de realizacién, o es 2.

[0077] En algunas formas de realizacion, n es 0. En algunas formas de realizacion, n es
1. En algunas formas de realizacién, n es 2.

[0078] En algunas formas de realizacion, p es 0. En algunas formas de realizacion, p es
1. En algunas formas de realizacién, p es 2.

[0079] En algunas formas de realizacion, en el compuesto de la formula Ib—i, uno o0 mas
atomos de hidrégeno pueden ser reemplazados con un a&tomo de deuterio.

[0080] En algunas formas de realizacion, la invencién caracteriza un compuesto de la

formula lb—ii:
cl? (Ro)p
e
0=%
o) NH
(Yo N
(Ra)q N' \/_(R‘l)n
Ib—ii

0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables, en donde, de modo independiente
para cada aparicion:
Anillo B es un anillo arilo Ce—Cio;
Anillo C es un anillo arilo Ce—C10, heteroarilo C3—C14 o anillo heterociclico, en
donde cualquiera de 1 a 4 atomos de anillo son, de modo independiente, N,
O 0 S o un anillo cicloalquilo C3—C1o;
Y es CRR, CO, O, S, SO, SOz, S(O)NH o NR;
R+ es halo; CN; FsS; SiRs; OH; NRR; alquilo C1—Cs o fluoroalquilo; alcoxi C1—Cs 0
fluoroalcoxi; alquenilo C1—Cs; alquinilo C1—Cs; (alquilen C1—Cg)—R4, en donde
hasta cuatro unidades de CH2 son reemplazadas, de modo independiente,

con O, CO, S, SO, SO2 o NR; arilo Ce—C10; anillo heteroarilo o heterociclico
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Cs—C10, en donde cualquiera de 1 a 4 atomos de anillo son, de modo
independiente, O, S, N o NR; o cicloalquilo C3—Cio;

Rz es halo; OH; NRR; azida; CN; CO2zR; alquilo C1—Ce o fluoroalquilo; alcoxi C1—Ce
o fluoroalcoxi; alquenilo C1—Ce; alquinilo Ci1—Cs; arilo Ces—C1o; anillo
heteroarilo o heterociclico Cs—C13, en donde cualquiera de 1 a 4 atomos de
anillo son, de modo independiente, O, S, N o NR; cicloalquilo C3—C10; 0 un
(alquilen C1—C9)—R4, en donde hasta cuatro unidades de CH2 son
reemplazadas, de modo independiente, con O, CO, S, SO, SOz o NR;

o dos Rz pueden formar un grupo =CH2 u =0;

Rs es halo; CN; CO2R; alquilo C1—Cs o fluoroalquilo; alquenilo C1—Cs; alquinilo C1—
Cs; alcoxi C1—Ce o fluoroalcoxi; o arilo Ce—C1o; anillo heteroarilo o
heterociclico C3—C10, en donde cualquiera de 1 a 4 &tomos de anillo son, de
modo independiente, O, S, N o NR; cicloalquilo C3—C10; 0 un (alquilen Ci—
Co)—R4, en donde hasta cuatro unidades de CH2 son reemplazadas, de
modo independiente, con O, CO, S, SO, SO2 0 NR;

o dos Rs pueden formar un grupo =CH2 u =0;

R4 es H; azida; CFs; CHF2; OR; CCH; CO2R; OH; arilo Ceé—C+1o, heteroarilo Cz—C1o 0
heterocicloalquilo, en donde cualquiera de 1 a 4 atomos de anillo son, de
modo independiente, O, S, N o NR; cicloalquilo C3—C10; NRR, NRCOR,
CONRR, CN, halo o SO2R;

R es, de modo independiente, H; OH; CO2H; COzalquilo C1—Ces; alquilo C1—Ce;
alquenilo C1—Cs; alquinilo Ci1—Cs; arilo Ce—Ci0; heteroarilo Cs—Cio 0
heterocicloalquilo, en donde cualquiera de 1 a 4 atomos de anillo son, de
modo independiente, O, S, N o NR; o cicloalquilo C3—Cio;

nes0,1,203;

0es0,1,2,3,405;

pes0,1,263;y

ges0,1,2,3,465.

En algunas formas de realizacion, anillo B es fenilo o naftaleno.

93



94

[0082] En algunas formas de realizacion, anillo C es fenilo, indol, cicloalquilo, piridilo,
naftaleno, pirrolidina o dihidroindeno.
[0083] En algunas formas de realizacién, anillo C es un grupo representado por los

correspondientes restos mostrados en los compuestos de la Tabla 1. Por ejemplo, anillo
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[0084] En algunas formas de realizacion, Y es O. En algunas formas de realizacién, Y
es CHz. En algunas formas de realizacion, Y es CH(alquilo C1—Ce). En algunas formas de
realizaciéon, Y es CH(CHs). En algunas formas de realizacion, Y es CH(CH2CHz). En
algunas formas de realizacion, Y es NR, tales como NH, N(alquinilo Ci—Cs) o N(alquilo
C1—Ce).

[0085] En algunas formas de realizacién, Ri es halo, CN, alquilo C1—Ce, alcoxi C1—Ce,
cicloalquilo C3—Cs 0 un anillo fenilo, piridilo, pirimidina, indol, aza—indol, pirazol o tiofeno o
un (alquilen C1—Coe)—R4, en donde hasta cuatro unidades de CH2 son reemplazadas, de
modo independiente, con O, CO, S, SO, SO2 o NR, en donde todos los anillos estan
opcionalmente sustituidos con uno o mas grupos seleccionados de halo, alquilo C1—Ce,
alcoxi C1—Ce, fluoroalquilo C1—Cs, fluoroalcoxi C1—Cs, OH, CH20H, CH20CH3s, CN, CO2H,
amino, amido, heteroarilo Cs—C10 y heterocicloalquilo C3—Cho.

[0086] En algunas formas de realizacion, R1 es un grupo representado por los

correspondientes restos mostrados en los compuestos de la Tabla 1. Por ejemplo, Rt es

CHs, CI, F, CN, OCH3, CF3, CH2CHs, tBu, CH(CH3s)2, OCH2CH20CH2CHs, % :
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[0087] En algunas formas de realizacion, Rz es halo, OH, CN, azida, amino, alquilo C1—
Ce 0 fluoroalquilo, alcoxi Ci—Ce o fluoroalcoxi, anillo heterociclico Cs—C1o, en donde
cualquiera de 1 a 4 atomos de anillo son, de modo independiente, O, S, N o NR; o un
(alquilen C1—C9)—R4, en donde hasta cuatro unidades de CH2 son reemplazadas, de
modo independiente, con O, CO, S, SO, SOz o NR.

[0088] En algunas formas de realizacion, Rz es un grupo representado por los
correspondientes restos mostrados en los compuestos de la Tabla 1. Por ejemplo, Rz es
Cl, F, OH, CN, N3, NH2, NH(CHs), N(CHs)2, N(CH3)CH2CH2CHs, N(CH3)CH2CH2CH2CHs,
CHs, CH20H, CH2CHs, CH2CH2CHs, =0, CH3SO2, CH3SO2NH, CFsCONH, CH3CONH,
CHsCON(CHs), tBuOCONH, (CHs)2CHOCONH, CH(CHs)2, CHF2, OCHs, OCH2CHs,
OCH2CH2CHs, OCH2CH2CH(CHs)2, OCFs, OCHF2, OC(CHs)s, OCH2CH2tBu,
NHCH(CHs)(CH2CH2CHs), OCH(CHs)2, NH(CH2)2O(CHz)2CHs, C(O)CHs, CH2CH20H,
CHz2NH2, NH(CHz2)20H, N(CH3)CH2CH2CH20OCHs, NHCH2CH2COOH, NH(CHz)zN(CHs)

EN §N

NH(CH2)2aNH2, NH(CHz)sNH2, NH(CH2)2OCHs, NHCH(CHs)2, ;
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[0089] En algunas formas de realizacién, Rs es halo, CN, alquilo C1—Cs 0 fluoroalquilo,
alcoxi C1—Ce 0 heteroarilo Cs—C10, en donde cualquiera de 1 a 4 atomos de anillo son, de
modo independiente, O, S, N o NR.

[0090] En algunas formas de realizacion, Rs es un grupo representado por los
correspondientes restos mostrados en los compuestos de la Tabla 1. Por ejemplo, Rs es
Cl, I, deuterio, F, CN, CHs, OH, OCHs3, CFs, CH2CHs, CH2CFs, CH2CH2CHs,
OCH2CH(CHs)2, OCH(CHs)2, CO2H, CO2NH2, OCH2CH3s, CH20CHs, CH(CHs)2, CCH,

CH2CONHz, CO2CHs, —CH2N(CHzs)2, CO2tBu, tBu, =CHz, =0, EAQ s~ <I>
Rt R e o
R L N

O, a1 < OO
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[0091] En algunas formas de realizacion, o es 0. En algunas formas de realizacion, o es
1. En algunas formas de realizacién, o es 2.
[0092] En algunas formas de realizacion, n es 0. En algunas formas de realizacion, n es
1. En algunas formas de realizacién, n es 2.
[0093] En algunas formas de realizacion, p es 0. En algunas formas de realizacion, p es
1. En algunas formas de realizacién, p es 2.
[0094] En algunas formas de realizacion, en el compuesto de la férmula Ib—ii, uno o

mas atomos de hidrogeno pueden ser reemplazados con un dtomo de deuterio.
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[0095] En algunas formas de realizacion, la invencién caracteriza un compuesto de la

formula lb—iii:

(R2)p

Ib—iii
0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables, en donde, de modo independiente
para cada aparicion:

Anillo B es un anillo arilo Ce—C10 0 anillo heteroarilo o heterociclico Cs—C1o, en

donde cualquiera de 1 a 4 atomos de anillo son, de modo independiente, O, S, N o NR;

Anillo C es un anillo heteroarilo o heterociclico Cs—C14, en donde cualquiera de 1 a

4 atomos del anillo son, de modo independiente, N, O o S y, en donde un nitrégeno en el
Anillo C es el punto de unién con el anillo piridina;

R1 es halo; CN; FsS; SiRs; OH; NRR; alquilo C1—Ce o fluoroalquilo; alcoxi C1—Cs 0
fluoroalcoxi; alquenilo C1—Ce; alquinilo C1—Cs; (alquilen C1—Co)—R4, en donde
hasta cuatro unidades de CH2 son reemplazadas, de modo independiente,
con O, CO, S, SO, SOz o NR; arilo Ce—Ci1o; anillo heteroarilo o heterociclico
Cs—C10, en donde cualquiera de 1 a 4 atomos de anillo son, de modo
independiente, O, S, N o NR; o cicloalquilo C3—Cio;

R2 es halo; OH; NRR; azida; CN; CO2zR; alquilo C1—Ce o fluoroalquilo; alcoxi C1—Ce
o fluoroalcoxi; alquenilo C1—Ce; alquinilo Ci1—Cs; arilo Ces—C1o; anillo
heteroarilo o heterociclico Cs—C13, en donde cualquiera de 1 a 4 atomos de
anillo son, de modo independiente, O, S, N o NR; cicloalquilo C3—C10; 0 un
(alquilen Ci1—Cg¢)—R4, en donde hasta cuatro unidades de CH2 son
reemplazadas, de modo independiente, con O, CO, S, SO, SOz o NR;

o dos Rz pueden formar un grupo =CH2 u =0;
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Rs es halo; CN; CO2R; alquilo C1—Cs o fluoroalquilo; alquenilo C1—Cs; alquinilo C1—
Cs; alcoxi C1—Ce o fluoroalcoxi; o arilo Ce—Cio; anillo heteroarilo o
heterociclico C3—C10, en donde cualquiera de 1 a 4 &tomos de anillo son, de
modo independiente, O, S, N o NR; cicloalquilo C3—C10; 0 un (alquilen Ci—
Co)—R4, en donde hasta cuatro unidades de CH2 son reemplazadas, de
modo independiente, con O, CO, S, SO, SO2 0 NR;

o dos Rs pueden formar un grupo =CH2 u =0;

R4 es H; azida; CFs; CHF2; OR; CCH; CO2R; OH; arilo Ceé—C+1o, heteroarilo Cz—C10 0
heterocicloalquilo, en donde cualquiera de 1 a 4 atomos de anillo son, de
modo independiente, O, S, N o NR; cicloalquilo C3—C10; NRR, NRCOR,
CONRR, CN, halo o SO2R;

R es, de modo independiente, H; OH; CO2H; COzalquilo C1—Cs; alquilo C1—Ce;
alquenilo C1—Cs; alquinilo Ci1—Cs; arilo Ce—Ci0; heteroarilo Cs—Cio 0
heterocicloalquilo, en donde cualquiera de 1 a 4 atomos de anillo son, de
modo independiente, O, S, N o NR; o cicloalquilo C3—Cio;

nes0,1,203;

pes0,1,263;y

gqes0,1,2,3,465.

[0096] En algunas formas de realizacion, anillo B es fenilo, piridilo, piridin—2(1H)—ona,
pirazol, indol, aza—indol, tiofeno, dihidrobenzofurano o quinolina.
[0097] En algunas formas de realizacion, anillo B es un grupo representado por los

correspondientes restos mostrados en los compuestos de la Tabla 1. Por ejemplo anillo B
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[0098] En algunas formas de realizacion, anillo C es indol, piperidina, azepan,
azetadina, indolina, isoindolina o pirrolidina.
[0099] En algunas formas de realizacion, anillo C es un grupo representado por los

correspondientes restos mostrados en los compuestos de la Tabla 1. Por ejemplo anillo
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[00100] En algunas formas de realizacién, Ri es halo, CN, alquilo C1—Cs, alcoxi Ci—
Cs, cicloalquilo C3—Cs o un anillo fenilo, piridilo, pirimidina, indol, aza—indol, pirazol o
tiofeno o un (alquilen Ci—-Cgo)—R4, en donde hasta cuatro unidades de CH2 son
reemplazadas, de modo independiente, con O, CO, S, SO, SOz o NR, en donde todos los
anillos estan opcionalmente sustituidos con uno o0 mas grupos seleccionados de halo,
alquilo Ci1—Ce, alcoxi C1—Cs, fluoroalquilo C1—Cs, fluoroalcoxi Ci+—Cs, OH, CH20H,
CH20CHs, CN, CO2H, amino, amido, heteroarilo Cs—C1o y heterocicloalquilo C3—Cho.

[00101] En algunas formas de realizaciéon, Ri es un grupo representado por los

correspondientes restos mostrados en los compuestos de la Tabla 1. Por ejemplo, R1 es

CHs, CI, F, CN, OCHs, CF3, CH2CHs, tBu, CH(CH3s)2, OCH2CH20CH2CHs, 2 :
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[00102] En algunas formas de realizacién, Rz es halo, OH, CN, azida, amino, alquilo
C1—Cs o fluoroalquilo, alcoxi C1—Ce 0 fluoroalcoxi, anillo heterociclico C3—C10, en donde
hasta 4 atomos de anillo son, de modo independiente, O, S, N o NR; o un (alquilen Ci—
Co9)—R4, en donde hasta cuatro unidades de CH2 son reemplazadas, de modo
independiente, con O, CO, S, SO, SO2 o NR.

[00103] En algunas formas de realizacion, R2 es un grupo representado por los
correspondientes restos mostrados en los compuestos de la Tabla 1. Por ejemplo, Rz es
Cl, F, OH, CN, N3, NH2, NH(CHs), N(CHs)2, N(CH3)CH2CH2CHs, N(CH3)CH2CH2CH2CHs,
CHs, CH20H, CH2CHs, CH2CH2CHs, =0, CH3SO2, CH3SO2NH, CFsCONH, CH3CONH,
CHsCON(CHzg), tBuOCONH, (CHs)2CHOCONH, CH(CHs)2, CHF2, OCHs, OCH2CHs,
OCH2CH2CHs, OCH2CH2CH(CHs)2, OCFs, OCHF2, OC(CHs)s, OCH2CH2tBu,
NHCH(CHs)(CH2CH2CHs), OCH(CHs)2, NH(CH2)2O(CHz)2CHs, C(O)CHs, CH2CH20H,
CHz2NH2, NH(CHz2)20H, N(CH3)CH2CH2CH20OCHs, NHCH2CH2COOH, NH(CHz)zN(CHs)

é— éN

NH(CHz2)2NH2, NH(CH2)sNH2, NH(CH2)2OCHs, NHCH(CHs)z, ,

NH \ém 0
s PUGACEIN SR e o

@O@

Jw\f@\/j/DQz

St Oy, CQos 0L

; , , N o CO:zH.
[00104] En algunas formas de realizaciéon, Rs es halo, CN, alquilo Ci—Cs 0
fluoroalquilo, alcoxi C1—Cs 0 heteroarilo Cs—C10, en donde cualquiera de 1 a 4 atomos de

anillo son, de modo independiente, O, S, N o NR.
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[00105] En algunas formas de realizacion, Rs es un grupo representado por los
correspondientes restos mostrados en los compuestos de la Tabla 1. Por ejemplo, Rs es
Cl, 1, deuterio, F, CN, CHs, OH, OCHs, CFs, CH2CHs, CH2CFs, CH2CH2CHs,
OCH2CH(CHs)2, OCH(CHs)2, CO2H, CO2NHz2, OCH2CHs, CH20CH3, CH(CHs)2, CCH,
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[00106] En algunas formas de realizacién, n es 0. En algunas formas de realizacion,
n es 1. En algunas formas de realizacion, n es 2.

[00107] En algunas formas de realizacion, p es 0. En algunas formas de realizacion, p es
1. En algunas formas de realizacién, p es 2.

[00108] En algunas formas de realizacion, R1 es fenilo, piridina o pirazol y n es 1. En
algunas formas de realizacién, R+ es fenilo, piridina o pirazol, n es 1, Rz es amino o alquilo
y p es 0 6 1. En algunas formas de realizacién, R1 es fenilo, piridina o pirazol, n es 1, Rs
es alquilo, tales como metiloyges 1,2, 3 6 4.

[00109] En algunas formas de realizacidon, en el compuesto de la formula Ib—iii, uno o
mas atomos de hidrégeno pueden ser reemplazados con un atomo de deuterio.

[00110] En algunas formas de realizacion, la invencién caracteriza un compuesto de la

formula lb—iii—1:
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(R2)p

(Ra)q o) NH

Ib—iii—1
0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables, en donde, de modo independiente
para cada aparicion:

Anillo B es un anillo heteroarilo Cs—C1o, en donde cualquiera de 1 a 4 atomos de

anillo son, de modo independiente, O, S, N o NR;

Anillo C es un anillo heteroarilo o heterociclico Cs—C14, en donde cualquiera de 1 a

4 atomos del anillo son, de modo independiente, N, O o S y, en donde un nitrégeno en el
Anillo C es el punto de unién con el anillo piridina;

R1 es halo; CN; FsS; SiRs; OH; NRR; alquilo C1—Ce 0 fluoroalquilo; alcoxi C1—Cs 0
fluoroalcoxi; alquenilo C1—Ce; alquinilo C1—Cs; (alquilen C1—Co)—R4, en donde
hasta cuatro unidades de CH2 son reemplazadas, de modo independiente,
con O, CO, S, SO, SOz o NR; arilo Ce—Ci1o; anillo heteroarilo o heterociclico
Cs—C10, en donde cualquiera de 1 a 4 atomos de anillo son, de modo
independiente, O, S, N o NR; o cicloalquilo C3—Cio;

R2 es halo; OH; NRR; azida; CN; CO2zR; alquilo C1—Ce o fluoroalquilo; alcoxi C1—Ce
o fluoroalcoxi; alquenilo C1—Ce; alquinilo Ci1—Cs; arilo Ce—C1o; anillo
heteroarilo o heterociclico Cs—C13, en donde cualquiera de 1 a 4 atomos de
anillo son, de modo independiente, O, S, N o NR; cicloalquilo C3—C10; 0 un
(alquilen Ci1—Cg¢)—R4, en donde hasta cuatro unidades de CH2 son
reemplazadas, de modo independiente, con O, CO, S, SO, SOz o NR;

o dos Rz pueden formar un grupo =CH2 u =0;
Rs es halo; CN; CO2R; alquilo C1—Cs o fluoroalquilo; alquenilo C1—Cs; alquinilo C1—

Cs; alcoxi C1—Cs o fluoroalcoxi; o arilo Ce—C10; anillo heteroarilo o
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heterociclico C3—C10, en donde cualquiera de 1 a 4 &tomos de anillo son, de
modo independiente, O, S, N o NR; cicloalquilo C3—C10; 0 un (alquilen Ci—
Co)—R4, en donde hasta cuatro unidades de CH2 son reemplazadas, de
modo independiente, con O, CO, S, SO, SO2 0 NR;

o dos Rs pueden formar un grupo =CH2 u =0;

R4 es H; azida; CF3; CHF2; OR; CCH; CO2R; OH; arilo Ce—C10, heteroarilo Cz—C10 0

heterocicloalquilo, en donde cualquiera de 1 a 4 atomos de anillo son, de
modo independiente, O, S, N o NR; cicloalquilo C3—C10; NRR, NRCOR,
CONRR, CN, halo o0 SO2R;

R es, de modo independiente, H; OH; CO2H; COzalquilo C1—Cs; alquilo C1—Ce;

alquenilo C1—Cs; alquinilo Ci1—Cs; arilo Ce—Ci0; heteroarilo Cs—Cio 0
heterocicloalquilo, en donde cualquiera de 1 a 4 atomos de anillo son, de

modo independiente, O, S, N o NR; o cicloalquilo Cs—Cio;

nes0,1,2063;

0es0,1,2,3,4065;

pes0,1,263;y
qes0,1,2,3,465.

En algunas formas de realizacion, anillo B es piridilo, piridin—2(1H)—ona, pirazol,

indol, aza—indol, tiofeno, dihidrobenzofurano o quinolina.

En algunas formas de realizacion, anillo B es un grupo representado por los

correspondientes restos mostrados en los compuestos de la Tabla 1. Por ejemplo, anillo B
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[00113] En algunas formas de realizacion, anillo C es indol, piperidina, azepan,
azetadina, indolina, isoindolina o pirrolidina.
[00114] En algunas formas de realizacion, anillo C es un grupo representado por los

correspondientes restos mostrados en los compuestos de la Tabla 1. Por ejemplo anillo
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[00115] En algunas formas de realizacion, R+ es halo, CN, alquilo C1—Ces, alcoxi C1—
Cs, cicloalquilo Cs—Cs o un anillo fenilo, piridilo, pirimidina, indol, aza—indol, pirazol o
tiofeno o un (alquilen C1—Cg)—R4, en donde hasta cuatro unidades de CH2 son
reemplazadas, de modo independiente, con O, CO, S, SO, SOz o NR, en donde todos los
anillos estan opcionalmente sustituidos con uno o mas grupos seleccionados de halo,
alquilo C1—Ce, alcoxi C1—Cs, fluoroalquilo C1—Cs, fluoroalcoxi Ci+—Cs, OH, CH20H,
CH20CHs, CN, COz2H, amino, amido, heteroarilo Cs—C1o y heterocicloalquilo Cs—Cio.
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[00116] En algunas formas de realizacion, R1 es un grupo representado por los

correspondientes restos mostrados en los compuestos de la Tabla 1. Por ejemplo, R+ es

CHs, CI, F, CN, OCHs, CFs, CH2CHs, tBu, CH(CH3s)2, OCH2CH20CH2CHs,
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[00117] En algunas formas de realizacién, Rz es halo, OH, CN, azida, amino, alquilo
C1-Cs 0o fluoroalquilo, alcoxi Ci—Ce 0 fluoroalcoxi, anillo heterociclico C3—C10, en donde
hasta 4 atomos de anillo son, de modo independiente, O, S, N o NR; o un (alquilen Ci—
Co9)—R4, en donde hasta cuatro unidades de CH2 son reemplazadas, de modo
independiente, con O, CO, S, SO, SOz o NR.

[00118] En algunas formas de realizaciéon, R2 es un grupo representado por los
correspondientes restos mostrados en los compuestos de la Tabla 1. Por ejemplo, Rz es
Cl, F, OH, CN, Ns, NH2, NH(CHs), N(CHs)2, N(CH3)CH2CH2CHs, N(CH3)CH2CH2CH2CHs,
CHs, CH20H, CH2CH3, CH2CH2CHs, =0, CH3zSO2, CH3SO2NH, CFsCONH, CHsCONH,
CH3CON(CHs), tBuOCONH, (CHs)2CHOCONH, CH(CHas)2, CHF2, OCHs, OCH2CHs,
OCH2CH2CHs,  OCH2CH2CH(CHs)2, OCFs, OCHF2, OC(CHs)s, OCH2CH:tBu,
NHCH(CHs)(CH2CH2CHs), OCH(CHs)2, NH(CHz2)20(CHz2)2CHs, C(O)CHs, CH2CH20H,
CH2NH2, NH(CH2)20H, N(CH3)CH2CH2CH20CH3s, NHCH2CH2COOH, NH(CHz)2N(CHs)2,
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[00119] En algunas formas de realizaciéon, Rs es halo, CN, alquilo Ci—Cs 0
fluoroalquilo, alcoxi C1—Cs 0 heteroarilo Cs—C10, en donde cualquiera de 1 a 4 atomos de
anillo son, de modo independiente, O, S, N o NR.

[00120] En algunas formas de realizaciéon, Rs es un grupo representado por los
correspondientes restos mostrados en los compuestos de la Tabla 1. Por ejemplo, Rs es
Cl, I, deuterio, F, CN, CHs, OH, OCHs, CFs3, CH2CHs, CH2CFs, CH2CH2CHs,
OCH2CH(CHs)2, OCH(CHs)2, CO2H, CO2NH2, OCH2CH3z, CH20CHs, CH(CHs)2, CCH,

CH2CONHz, CO2CHs, —CH2N(CHzs)2, CO2tBu, tBu, =CHz, =0, E_Q S~ <ji>
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[00121] En algunas formas de realizacion, n es 0. En algunas formas de realizacion,
n es 1. En algunas formas de realizacion, n es 2.

[00122] En algunas formas de realizacion, p es 0. En algunas formas de realizacion, p es
1. En algunas formas de realizacién, p es 2.

[00123] En algunas formas de realizacion, R1 es fenilo, piridina o pirazol y n es 1. En
algunas formas de realizacién, R+ es fenilo, piridina o pirazol, n es 1, Rz es amino o alquilo
y p es 0 6 1. En algunas formas de realizacidén, R+ es fenilo, piridina o pirazol, n es 1, Rs
es alquilo, tales como metiloyges 1,2, 3 6 4.

[00124] En algunas formas de realizacion, en el compuesto de la formula Ib—iii—1, uno o
mas atomos de hidrogeno pueden ser reemplazados con un dtomo de deuterio.

[00125] En algunas formas de realizacion, la invencién caracteriza un compuesto de la

formula lb—iii—2:
0 (R2)p
-
o= ]
(Ra)q (0] NH
[
—(R
N\/ ( 1)n
Ib—iii—2

0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables, en donde, de modo independiente
para cada aparicion:
Anillo B es un anillo arilo Ce—Co;
Anillo C es un anillo heteroarilo o heterociclico Cs—C14, en donde cualquiera de 1 a
4 atomos del anillo son, de modo independiente, N, O o S y, en donde un nitrégeno en el
Anillo C es el punto de unién con el anillo piridina;
R1 es halo; CN; FsS; SiRs; OH; NRR; alquilo C1—Ce o fluoroalquilo; alcoxi C1—Cs 0
fluoroalcoxi; alquenilo C1—Ce; alquinilo C1—Cs; (alquilen C1—Co)—R4, en donde
hasta cuatro unidades de CH2 son reemplazadas, de modo independiente,

con O, CO, S, SO, SO2 o NR; arilo Ce—C10; anillo heteroarilo o heterociclico
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Cs—C10, en donde cualquiera de 1 a 4 atomos de anillo son, de modo

independiente, O, S, N o NR; o cicloalquilo Cs—Cio;

Rz es halo; OH; NRR; azida; CN; CO2zR; alquilo C1—Ce o fluoroalquilo; alcoxi C1—Ce

o fluoroalcoxi; alquenilo C1—Ce; alquinilo Ci1—Cs; arilo Ces—C1o; anillo
heteroarilo o heterociclico Cs—C13, en donde cualquiera de 1 a 4 atomos de
anillo son, de modo independiente, O, S, N o NR; cicloalquilo C3—C10; 0 un
(alquilen C1—C9)—R4, en donde hasta cuatro unidades de CH2 son
reemplazadas, de modo independiente, con O, CO, S, SO, SOz o NR;

o dos Rz pueden formar un grupo =CH2 u =0;

Rs es halo; CN; CO2R; alquilo C1—Cs o fluoroalquilo; alquenilo C1—Cs; alquinilo C1—

Cs; alcoxi C1—Ce o fluoroalcoxi; o arilo Ce—C1o; anillo heteroarilo o
heterociclico C3—C10, en donde cualquiera de 1 a 4 &tomos de anillo son, de
modo independiente, O, S, N o NR; cicloalquilo C3—C10; 0 un (alquilen Ci—
Co)—R4, en donde hasta cuatro unidades de CH2 son reemplazadas, de
modo independiente, con O, CO, S, SO, SO2 0 NR;

o dos Rs pueden formar un grupo =CH2 u =0;

R4 es H; azida; CF3; CHF2; OR; CCH; CO2R; OH; arilo Ce—C10, heteroarilo Cz—C10 0

heterocicloalquilo, en donde cualquiera de 1 a 4 atomos de anillo son, de
modo independiente, O, S, N o NR; cicloalquilo C3—C10; NRR, NRCOR,
CONRR, CN, halo o SO2R;

R es, de modo independiente, H; OH; CO2H; COzalquilo C1—Ces; alquilo C1—Ce;

alquenilo C1—Cs; alquinilo Ci1—Cs; arilo Ce—Ci0; heteroarilo Cs—Cio 0
heterocicloalquilo, en donde cualquiera de 1 a 4 atomos de anillo son, de

modo independiente, O, S, N o NR; o cicloalquilo Cs—Cio;

nes0,1,2063;

0es0,1,2,3,4065;

pes0,1,263;y
gqes0,1,2,3,465.

[00126]

En algunas formas de realizacion, anillo B es fenilo o naftaleno.
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[00127] En algunas formas de realizacion, anillo C es indol, piperidina, azepan,
azetadina, indolina, isoindolina o pirrolidina.
[00128] En algunas formas de realizacién, anillo C es un grupo representado por los

correspondientes restos mostrados en los compuestos de la Tabla 1. Por ejemplo anillo
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[00129] En algunas formas de realizacion, R+ es halo, CN, alquilo C1—Ces, alcoxi C1—
Cs, cicloalquilo Cs—Cs o un anillo fenilo, piridilo, pirimidina, indol, aza—indol, pirazol o
tiofeno o un (alquilen C1—Cg)—R4, en donde hasta cuatro unidades de CH2 son
reemplazadas, de modo independiente, con O, CO, S, SO, SOz o NR, en donde todos los
anillos estan opcionalmente sustituidos con uno o mas grupos seleccionados de halo,
alquilo C1—Ce, alcoxi C1—Cs, fluoroalquilo C1—Cs, fluoroalcoxi Ci+—Cs, OH, CH20H,
CH20CHs, CN, COz2H, amino, amido, heteroarilo Cs—C1o y heterocicloalquilo Cs—Cio.
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[00130] En algunas formas de realizacion, R1 es un grupo representado por los

correspondientes restos mostrados en los compuestos de la Tabla 1. Por ejemplo, R+ es

CHs, CI, F, CN, OCHs, CFs, CH2CHs, tBu, CH(CH3s)2, OCH2CH20CH2CHs,
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[00131] En algunas formas de realizacién, Rz es halo, OH, CN, azida, amino, alquilo
C1-Cs 0o fluoroalquilo, alcoxi Ci—Ce 0 fluoroalcoxi, anillo heterociclico C3—C10, en donde
hasta 4 atomos de anillo son, de modo independiente, O, S, N o NR; o un (alquilen Ci—
Co9)—R4, en donde hasta cuatro unidades de CH2 son reemplazadas, de modo
independiente, con O, CO, S, SO, SOz o NR.

[00132] En algunas formas de realizaciéon, R2 es un grupo representado por los
correspondientes restos mostrados en los compuestos de la Tabla 1. Por ejemplo, Rz es
Cl, F, OH, CN, Ns, NH2, NH(CHs), N(CHs)2, N(CH3)CH2CH2CHs, N(CH3)CH2CH2CH2CHs,
CHs, CH20H, CH2CH3, CH2CH2CHs, =0, CH3zSO2, CH3SO2NH, CFsCONH, CHsCONH,
CH3CON(CHs), tBuOCONH, (CHs)2CHOCONH, CH(CHas)2, CHF2, OCHs, OCH2CHs,
OCH2CH2CHs,  OCH2CH2CH(CHs)2, OCFs, OCHF2, OC(CHs)s, OCH2CH:tBu,
NHCH(CHs)(CH2CH2CHs), OCH(CHs)2, NH(CHz2)20(CHz2)2CHs, C(O)CHs, CH2CH20H,
CH2NH2, NH(CH2)20H, N(CH3)CH2CH2CH20CH3s, NHCH2CH2COOH, NH(CHz)2N(CHs)2,
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[00133] En algunas formas de realizaciéon, Rs es halo, CN, alquilo Ci—Cs 0
fluoroalquilo, alcoxi C1—Cs 0 heteroarilo Cs—C10, en donde cualquiera de 1 a 4 atomos de
anillo son, de modo independiente, O, S, N o NR.

[00134] En algunas formas de realizaciéon, Rs es un grupo representado por los
correspondientes restos mostrados en los compuestos de la Tabla 1. Por ejemplo, Rs es
Cl, I, deuterio, F, CN, CHs, OH, OCHs, CFs3, CH2CHs, CH2CFs, CH2CH2CHs,
OCH2CH(CHs)2, OCH(CHs)2, CO2H, CO2NH2, OCH2CH3z, CH20CHs, CH(CHs)2, CCH,

CH2CONHz, CO2CHs, —CH2N(CHzs)2, CO2tBu, tBu, =CHz, =0, E_Q S~ <ji>
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[00135] En algunas formas de realizacion, n es 0. En algunas formas de realizacion,
n es 1. En algunas formas de realizacion, n es 2.

[00136] En algunas formas de realizacion, p es 0. En algunas formas de realizacion, p es
1. En algunas formas de realizacién, p es 2.

[00137] En algunas formas de realizacion, R1 es fenilo, piridina o pirazol y n es 1. En
algunas formas de realizacién, R+ es fenilo, piridina o pirazol, n es 1, Rz es amino o alquilo
y p es 0 6 1. En algunas formas de realizacidén, R+ es fenilo, piridina o pirazol, n es 1, Rs
es alquilo, tales como metiloyges 1,2, 3 6 4.

[00138] En algunas formas de realizacion, en el compuesto de la formula Ib—iii—2, uno o
mas atomos de hidrogeno pueden ser reemplazados con un dtomo de deuterio.

[00139] En algunas formas de realizacion, la invencién caracteriza un compuesto de la

formula lb—iv:

(R2)p

Ib—-iv
0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables, en donde, de modo independiente
para cada aparicion:

Anillo B es un anillo arilo Ce—C10 0 anillo heteroarilo o heterociclico Cs—C1o, en
donde cualquiera de 1 a 4 atomos de anillo son, de modo independiente, O, S, N o NR;

Anillo C es un anillo heteroarilo o heterociclico Cs—C14, en donde cualquiera de 1 a
4 atomos del anillo son, de modo independiente, N, O o S y, en donde un nitrégeno en el
Anillo C es el punto de unién con el anillo piridina;

R+ es arilo Ce—C10 0 heteroarilo Cs—C10, en donde cualquiera de 1 a 4 atomos de

anillo son, de modo independiente, O, S, N o NR;
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Rz es halo; OH; NRR; azida; CN; CO2zR; alquilo C1—Ce o fluoroalquilo; alcoxi C1—Ce

o fluoroalcoxi; alquenilo C1—Ce; alquinilo Ci1—Cs; arilo Ces—C1o; anillo
heteroarilo o heterociclico Cs—C13, en donde cualquiera de 1 a 4 atomos de
anillo son, de modo independiente, O, S, N o NR; cicloalquilo C3—C10; 0 un
(alquilen C1—C9)—R4, en donde hasta cuatro unidades de CH2 son
reemplazadas, de modo independiente, con O, CO, S, SO, SOz o NR;

o dos Rz pueden formar un grupo =CH2 u =0;

Rs es halo; CN; CO2R; alquilo C1—Cs o fluoroalquilo; alquenilo C1—Cs; alquinilo C1—

Cs; alcoxi C1—Ce o fluoroalcoxi; o arilo Ce—C1o; anillo heteroarilo o
heterociclico Cs—C10, en donde cualquiera de 1 a 4 &tomos de anillo son, de
modo independiente, O, S, N o NR; cicloalquilo C3—C10; 0 un (alquilen Ci—
Co)—R4, en donde hasta cuatro unidades de CH2 son reemplazadas, de
modo independiente, con O, CO, S, SO, SO2 0 NR;

o dos Rs pueden formar un grupo =CH2 u =0;

R4 es H; azida; CF3; CHF2; OR; CCH; CO2R; OH; arilo Ce—C10, heteroarilo Cz—C10 0

heterocicloalquilo, en donde cualquiera de 1 a 4 atomos de anillo son, de
modo independiente, O, S, N o NR; cicloalquilo C3—C10; NRR, NRCOR,
CONRR, CN, halo o SO2R;

R es, de modo independiente, H; OH; CO2H; COzalquilo C1—Ces; alquilo C1—Ce;

alquenilo C1—Cs; alquinilo C1—Cs; arilo Ce—Ci0; heteroarilo Cs—Cio 0
heterocicloalquilo, en donde cualquiera de 1 a 4 atomos de anillo son, de

modo independiente, O, S, N o NR; o cicloalquilo Cs—Cio;

pes0,1,263;y
ges0,1,2,3,465.

[00140]

En algunas formas de realizacion, anillo B es fenilo, piridilo, piridin—2(1H)—ona,

pirazol, indol, aza—indol, tiofeno, dihidrobenzofurano o quinolina.

[00141]

En algunas formas de realizacion, anillo B es un grupo representado por los

correspondientes restos mostrados en los compuestos de la Tabla 1. Por ejemplo, anillo B
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[00142] En algunas formas de realizacion, anillo C es indol, piperidina, azepan,

EN?] ™

RO W Ny

azetadina, indolina, isoindolina o pirrolidina.
[00143] En algunas formas de realizacion, anillo C es un grupo representado por los

correspondientes restos mostrados en los compuestos de la Tabla 1. Por ejemplo anillo
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[00144] En algunas formas de realizacién, R1 es un fenilo, tiofeno, piridina o pirazol.
[00145] En algunas formas de realizacion, R1 es un grupo representado por los

correspondientes restos mostrados en los compuestos de la Tabla 1. Por ejemplo, R1 es
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[00146] En algunas formas de realizacién, Rz es halo, OH, CN, azida, amino, alquilo
C1—Cs 0 fluoroalquilo, alcoxi C1—Ce o fluoroalcoxi, anillo heterociclico Cz—C10, en donde
hasta 4 atomos de anillo son, de modo independiente, O, S, N o NR; o un (alquilen Ci—
Co9)—R4, en donde hasta cuatro unidades de CH2 son reemplazadas, de modo
independiente, con O, CO, S, SO, SOz o NR.

[00147] En algunas formas de realizaciéon, R2 es un grupo representado por los

correspondientes restos mostrados en los compuestos de la Tabla 1. Por ejemplo, Rz es
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Cl, F, OH, CN, Ns, NHz, NH(CHs), N(CHs)2, N(CH3)CH2CH2CHa, N(CH3)CH2CH2CH2CHs,
CHs, CH20H, CH2CHs, CH2CH2CHs, =O, CH3SO2, CHsSO2NH, CF3CONH, CH3CONH,
CH3CON(CHs), tBUOCONH, (CHs)2CHOCONH, CH(CHs)2, CHF2, OCHs, OCH2CHs,
OCH2CH2CHs, OCH2CH2CH(CHs)2, OCFs, OCHF2, OC(CHs)s, OCH:CHtBu,
NHCH(CHa)(CH2CH2CHa), OCH(CHs)2, NH(CH2)20(CHz)2CHs, C(O)CHs, CH2CH20H,
CH2NHz2, NH(CHz2)20H, N(CH3)CH2CH2CH20CH3, NHCH2CH2COOH, NH(CHz)zN(CHs)

éN EN

NH(CHz)2NH2, NH(CH2)sNH2, NH(CH2)2OCHs, NHCH(CHs)z, ,

NH \ém 0
a J@ Qg w50

\Cp @OVO(SS Qo

N o CO:H.

[00148] En algunas formas de realizaciéon, Rs es halo, CN, alquilo Ci—Cs 0
fluoroalquilo, alcoxi C1—Cs 0 heteroarilo Cs—C10, en donde cualquiera de 1 a 4 atomos de
anillo son, de modo independiente, O, S, N o NR.

[00149] En algunas formas de realizaciéon, Rs es un grupo representado por los
correspondientes restos mostrados en los compuestos de la Tabla 1. Por ejemplo, Rs es
Cl, I, deuterio, F, CN, CHs, OH, OCHs, CFs, CH2CHs, CH2CFs, CH2CH2CHs,
OCH2CH(CHs)2, OCH(CHs)2, CO2H, CO2NH2, OCH2CH3z, CH20CHs, CH(CHs)2, CCH,

CH2CONHz, CO2CHs, ~CHzN(CHa)z, CO2tBu, tBu, =CHz, =0, E_Q 3 G:>
o ——
0N e PO g S TR
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[00150] En algunas formas de realizacion, p es 0. En algunas formas de realizacion, p es

1. En algunas formas de realizacién, p es 2.

[00151] En algunas formas de realizacion, Ri es fenilo, piridina o pirazol. En algunas
formas de realizacion, R1 es fenilo, piridina o pirazol, R2 es amino o alquiloy p es 0 6 1.
En algunas formas de realizacién, R1 es fenilo, piridina o pirazol, Rs es alquilo, tales como
metiloyqges 1, 2,3 6 4.

[00152] En algunas formas de realizacion, en el compuesto de la férmula Ib—iv, uno o
mas atomos de hidrogeno pueden ser reemplazados con un &tomo de deuterio.

[00153] En algunas formas de realizacion, la invencién caracteriza un compuesto de la

formula lb—iv—1:

(R2)p

Ib—iv—1
0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables, en donde, de modo independiente
para cada aparicién:

Anillo B es un anillo heteroarilo Cs—C1o, en donde cualquiera de 1 a 4 atomos de

anillo son, de modo independiente, O, S, N o NR;
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Anillo C es un anillo heteroarilo o heterociclico Cs—C14, en donde cualquiera de 1 a
4 atomos del anillo son, de modo independiente, N, O 0 S y, en donde un nitrégeno en el
Anillo C es el punto de unién con el anillo piridina;

R1 es arilo Ce—C10 0 heteroarilo Cs—C10, en donde cualquiera de 1 a 4 atomos de

anillo son, de modo independiente, O, S, N o NR;

R2 es halo; OH; NRR; azida; CN; CO2zR; alquilo C1—Ce o fluoroalquilo; alcoxi C1—Ce
o fluoroalcoxi; alquenilo C1—Ce; alquinilo Ci1—Cs; arilo Ces—C1o; anillo
heteroarilo o heterociclico Cs—C1s, en donde cualquiera de 1 a 4 atomos de
anillo son, de modo independiente, O, S, N o NR; cicloalquilo C3—C10; 0 un
(alquilen C1—Co9)—R4, en donde hasta cuatro unidades de CH2 son
reemplazadas, de modo independiente, con O, CO, S, SO, SOz o NR;

o dos Rz pueden formar un grupo =CH2 u =0;

Rs es halo; CN; CO2R; alquilo C1—Cs o fluoroalquilo; alquenilo C1—Cs; alquinilo C1—
Cs; alcoxi C1—Ce o fluoroalcoxi; o arilo Ce—Cio; anillo heteroarilo o
heterociclico C3—C10, en donde cualquiera de 1 a 4 &tomos de anillo son, de
modo independiente, O, S, N o NR; cicloalquilo C3—C10; 0 un (alquilen Ci—
Co)—R4, en donde hasta cuatro unidades de CH2 son reemplazadas, de
modo independiente, con O, CO, S, SO, SO2 0 NR;

o dos Rs pueden formar un grupo =CH2 u =0;

R4 es H; azida; CFs; CHF2; OR; CCH; CO2R; OH; arilo Ceé—C+1o, heteroarilo Cz—C1o 0
heterocicloalquilo, en donde cualquiera de 1 a 4 atomos de anillo son, de
modo independiente, O, S, N o NR; cicloalquilo C3—C10; NRR, NRCOR,
CONRR, CN, halo o SO2R;

R es, de modo independiente, H; OH; CO2H; COzalquilo C1—Ces; alquilo C1—Ce;
alquenilo C1—Cs; alquinilo C1—Cs; arilo Ce—Ci0; heteroarilo Cs—Cio 0
heterocicloalquilo, en donde cualquiera de 1 a 4 atomos de anillo son, de
modo independiente, O, S, N o NR; o cicloalquilo C3—Cio;

pes0,1,263;y

ges0,1,2,3,465.

130



131

[00154] En algunas formas de realizacion, anillo B es piridilo, piridin—2(1H)—ona, pirazol,
indol, aza—indol, tiofeno, dihidrobenzofurano o quinolina.
[00155] En algunas formas de realizacion, anillo B es un grupo representado por los

correspondientes restos mostrados en los compuestos de la Tabla 1. Por ejemplo, anillo B
[VaVp [VaVp
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[00156] En algunas formas de realizacién, anillo C es indol, piperidina, azepan,

azetadina, indolina, isoindolina o pirrolidina.
[00157] En algunas formas de realizacion, anillo C es un grupo representado por los

correspondientes restos mostrados en los compuestos de la Tabla 1. Por ejemplo anillo
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[00158] En algunas formas de realizacién, R1 es un fenilo, tiofeno, piridina o pirazol.
[00159] En algunas formas de realizacion, R1 es un grupo representado por los

correspondientes restos mostrados en los compuestos de la Tabla 1. Por ejemplo, R1 es
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[00160] En algunas formas de realizacién, Rz es halo, OH, CN, azida, amino, alquilo Ci—
Cs o fluoroalquilo, alcoxi C1—Cs 0 fluoroalcoxi, anillo heterociclico Cs—C1o, en donde hasta
4 atomos de anillo son, de modo independiente, O, S, N o NR; o un (alquilen C1—Coe)—Ra4,
en donde hasta cuatro unidades de CH2 son reemplazadas, de modo independiente, con
O, CO, S, SO, SOz2 0 NR.

[00161] En algunas formas de realizaciéon, R2 es un grupo representado por los

correspondientes restos mostrados en los compuestos de la Tabla 1. Por ejemplo, Rz es
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Cl, F, OH, CN, Ns, NHz, NH(CHs), N(CHs)2, N(CH3)CH2CH2CHs, N(CH3)CH2CH2CH2CHs,
CHs, CH20H, CH2CHs, CH2CH2CHs, =O, CH3SO2, CHsSO2NH, CF3CONH, CH3CONH,
CH3CON(CHs), tBUOCONH, (CHs)2CHOCONH, CH(CHs)2, CHF2, OCHs, OCH2CHs,
OCH2CH2CHs, OCH2CH2CH(CHs)2, OCFs, OCHF2, OC(CHs)s, OCH:CHtBu,
NHCH(CHa)(CH2CH2CHa), OCH(CHs)2, NH(CH2)20(CHz)2CHs, C(O)CHs, CH2CH20H,
CH2NHz2, NH(CHz2)20H, N(CH3)CH2CH2CH20CH3, NHCH2CH2COOH, NH(CHz)zN(CHs)

éN EN

NH(CHz)2NH2, NH(CH2)sNH2, NH(CH2)2OCHs, NHCH(CHs)z, ,

NH \ém 0
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[00162] En algunas formas de realizaciéon, Rs es halo, CN, alquilo Ci—Cs 0
fluoroalquilo, alcoxi C1—Cs 0 heteroarilo Cs—C10, en donde cualquiera de 1 a 4 atomos de
anillo son, de modo independiente, O, S, N o NR.

[00163] En algunas formas de realizaciéon, Rs es un grupo representado por los
correspondientes restos mostrados en los compuestos de la Tabla 1. Por ejemplo, Rs es
Cl, I, deuterio, F, CN, CHs, OH, OCHs, CFs, CH2CHs, CH2CFs, CH2CH2CHs,
OCH2CH(CHs)2, OCH(CHs)2, CO2H, CO2NH2, OCH2CH3z, CH20CHs, CH(CHs)2, CCH,

CH2CONHz, CO2CHs, ~CHzN(CHa)z, CO2tBu, tBu, =CHz, =0, E_Q 3 G:>
o ——
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[00164] En algunas formas de realizacion, p es 0. En algunas formas de realizacion, p es

1. En algunas formas de realizacién, p es 2.

[00165] En algunas formas de realizacion, Ri es fenilo, piridina o pirazol. En algunas
formas de realizacion, R1 es fenilo, piridina o pirazol, R2 es amino o alquiloy p es 0 6 1.
En algunas formas de realizacién, R1 es fenilo, piridina o pirazol, Rs es alquilo, tales como
metiloyqges 1, 2,3 6 4.

[00166] En algunas formas de realizacion, en el compuesto de la formula Ib—iv—1, uno o
mas atomos de hidrogeno pueden ser reemplazados con un &tomo de deuterio.

[00167] En algunas formas de realizacion, la invencién caracteriza un compuesto de la

formula lb—iv—-2:

(R2)p

Ib—iv-2
0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables, en donde, de modo independiente
para cada aparicién:

Anillo B es un anillo arilo Ce—Cio;

Anillo C es un anillo heteroarilo o heterociclico Cs—C14, en donde cualquiera de 1 a
4 atomos del anillo son, de modo independiente, N, O o S y, en donde un nitrégeno en el

Anillo C es el punto de unién con el anillo piridina;
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R1 es arilo Ce—C10 0 heteroarilo Cs—C10, en donde cualquiera de 1 a 4 atomos de

anillo son, de modo independiente, O, S, N o NR;

Rz es halo; OH; NRR; azida; CN; CO2zR; alquilo C1—Ce o fluoroalquilo; alcoxi C1—Ce

o fluoroalcoxi; alquenilo C1—Ce; alquinilo Ci1—Cs; arilo Ces—C1o; anillo
heteroarilo o heterociclico Cs—C13, en donde cualquiera de 1 a 4 atomos de
anillo son, de modo independiente, O, S, N o NR; cicloalquilo C3—C10; 0 un
(alquilen C1—C9)—R4, en donde hasta cuatro unidades de CH2 son
reemplazadas, de modo independiente, con O, CO, S, SO, SOz o NR;

o dos Rz pueden formar un grupo =CH2 u =0;

Rs es halo; CN; CO2R; alquilo C1—Cs o fluoroalquilo; alquenilo C1—Cs; alquinilo C1—

Cs; alcoxi C1—Ce o fluoroalcoxi; o arilo Ce—C1o; anillo heteroarilo o
heterociclico C3—C10, en donde cualquiera de 1 a 4 &tomos de anillo son, de
modo independiente, O, S, N o NR; cicloalquilo C3—C10; 0 un (alquilen Ci—
Co)—R4, en donde hasta cuatro unidades de CH2 son reemplazadas, de
modo independiente, con O, CO, S, SO, SO2 0 NR;

o dos Rs pueden formar un grupo =CH2 u =0;

R4 es H; azida; CF3; CHF2; OR; CCH; CO2R; OH; arilo Ce—C10, heteroarilo Cz—C10 0

heterocicloalquilo, en donde cualquiera de 1 a 4 atomos de anillo son, de
modo independiente, O, S, N o NR; cicloalquilo C3—C10; NRR, NRCOR,
CONRR, CN, halo o SO2R;

R es, de modo independiente, H; OH; CO2H; COzalquilo C1—Ces; alquilo C1—Ce;

alquenilo C1—Cs; alquinilo Ci1—Cs; arilo Ce—Ci0; heteroarilo Cs—Cio 0
heterocicloalquilo, en donde cualquiera de 1 a 4 atomos de anillo son, de

modo independiente, O, S, N o NR; o cicloalquilo Cs—Cio;

pes0,1,263;y
ges0,1,2,3,465.

[00168]
[00169]

En algunas formas de realizacion, anillo B es fenilo o naftaleno.

En algunas formas de realizacion, anillo C es indol, piperidina, azepan,

azetadina, indolina, isoindolina o pirrolidina.
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[00170] En algunas formas de realizacién, anillo C es un grupo representado por los

correspondientes restos mostrados en los compuestos de la Tabla 1. Por ejemplo anillo

éUEQE“Q%C@éNOCE)Ab
‘NCOECQEGK;Om ®®

Lh ‘b]\é L& A =00 =00

eoqugo QC W O
}é 9@@4% Q<>é—~®<>DQ
C)Qz/@ow/b_

[00171] En algunas formas de realizacion, R1 es un fenilo, tiofeno, piridina o pirazol.
[00172] En algunas formas de realizacion, R1 es un grupo representado por los

correspondientes restos mostrados en los compuestos de la Tabla 1. Por ejemplo, Rt es
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[00173] En algunas formas de realizacién, Rz es halo, OH, CN, azida, amino, alquilo

C1—Cs o fluoroalquilo, alcoxi C1—Ce 0 fluoroalcoxi, anillo heterociclico C3—C10, en donde
hasta 4 atomos de anillo son, de modo independiente, O, S, N o NR; o un (alquilen Ci—
Co)—R4, en donde hasta cuatro unidades de CH2 son reemplazadas, de modo
independiente, con O, CO, S, SO, SO2 o NR.

[00174] En algunas formas de realizacion, R2 es un grupo representado por los
correspondientes restos mostrados en los compuestos de la Tabla 1. Por ejemplo, Rz es
Cl, F, OH, CN, N3, NH2, NH(CHs), N(CHs)2, N(CH3)CH2CH2CHs, N(CH3)CH2CH2CH2CHs,
CHs, CH20H, CH2CHs, CH2CH2CHs, =0, CH3SO2, CH3SO2NH, CFsCONH, CH3CONH,
CHsCON(CHs), tBuOCONH, (CHs)2CHOCONH, CH(CHs)2, CHF2, OCHs, OCH2CHs,
OCH2CH2CHs, OCH2CH2CH(CHs)2, OCFs, OCHF2, OC(CHs)s, OCH2CH2tBu,
NHCH(CHs)(CH2CH2CHs), OCH(CHs)2, NH(CH2)2O(CHz)2CHs, C(O)CHs, CH2CH20H,
CHz2NH2, NH(CHz2)20H, N(CH3)CH2CH2CH20OCHs, NHCH2CH2COOH, NH(CHz)zN(CHs)

%N éN

NH(CH2)2aNH2, NH(CHz)sNH2, NH(CH2)2OCHs, NHCH(CHs)2, ;
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[00175] En algunas formas de realizaciéon, Rs es halo, CN, alquilo Ci—Cs 0
fluoroalquilo, alcoxi C1—Cse 0 heteroarilo Cs—C1o0, en donde cualquiera de 1 a 4 atomos de
anillo son, de modo independiente, O, S, N o NR.

[00176] En algunas formas de realizaciéon, Rs es un grupo representado por los
correspondientes restos mostrados en los compuestos de la Tabla 1. Por ejemplo, Rs es
Cl, I, deuterio, F, CN, CHs, OH, OCHs3, CFs, CH2CHs, CH2CFs, CH2CH2CHs,
OCH2CH(CHs)2, OCH(CHs)2, CO2H, CO2NH2, OCH2CH3s, CH20CHs, CH(CHs)2, CCH,

CH2CONH2, CO2CH3z, —CH2N(CHs3)2, CO2tBu, tBu, =CHz, =0, é© é G:>
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‘ s s

L@um«%wOO%

\3\)@,@%{, ﬁj&, s~ %O, 27(, mD, mQ 0
=

[00177] En algunas formas de realizacion, p es 0. En algunas formas de realizacion, p es
1. En algunas formas de realizacién, p es 2.

[00178] En algunas formas de realizacion, Ri es fenilo, piridina o pirazol. En algunas
formas de realizacion, R1 es fenilo, piridina o pirazol, R2 es amino o alquiloy p es 0 6 1.
En algunas formas de realizacién, R1 es fenilo, piridina o pirazol, Rs es alquilo, tales como
metiloyqes 1, 2,3 6 4.

[00179] En algunas formas de realizacion, en el compuesto de la formula Ib—iv—2, uno o

mas atomos de hidrogeno pueden ser reemplazados con un dtomo de deuterio.
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[00180] En algunas formas de realizacion, la invencién caracteriza un compuesto de la

formula lb—v:

Ib—v

o (R2)p
-

oﬁs
NH
| X
N\/_(R1)n

0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables, en donde, de modo independiente

para cada aparicion:

Anillo

B es un anillo arilo Ce—~C10 0 anillo heteroarilo o heterociclico C3—C1o, €en

donde cualquiera de 1 a 4 atomos de anillo son, de modo independiente, O, S, N o NR;

R1 es halo; CN; FsS; SiRs; OH; NRR; alquilo C1—Cs o fluoroalquilo; alcoxi C1—Cs 0

fluoroalcoxi; alquenilo C1—Cs; alquinilo C1—Cs; (alquilen C1—Cg)—R4, en donde
hasta cuatro unidades de CH2 son reemplazadas, de modo independiente,
con O, CO, S, SO, SO2 o NR; arilo Ce—Cro; anillo heteroarilo o heterociclico
Cs—Ci0, en donde cualquiera de 1 a 4 atomos de anillo son, de modo

independiente, O, S, N o NR; o cicloalquilo Cs—Cio;

Rz es halo; OH; NRR; azida; CN; CO2R; alquilo C1—Ce o fluoroalquilo; alcoxi C1—Cs

o fluoroalcoxi; alquenilo Ci—Ce; alquinilo Ci1—Cs; arilo Cs—C1o; anillo
heteroarilo o heterociclico Cs—C1s, en donde cualquiera de 1 a 4 atomos de
anillo son, de modo independiente, O, S, N o NR; cicloalquilo C3—C10; 0 un
(alquilen Ci1—Cg¢)—R4, en donde hasta cuatro unidades de CH2 son
reemplazadas, de modo independiente, con O, CO, S, SO, SOz o NR;

o dos Rz pueden formar un grupo =CH2 u =0;

Rs es halo; CN; CO2R; alquilo C1—Cs o fluoroalquilo; alquenilo C1—Cs; alquinilo C1—

Cs; alcoxi C1—Cs o fluoroalcoxi; o arilo Ce—C10; anillo heteroarilo o

heterociclico Cs—C1o, en donde cualquiera de 1 a 4 atomos de anillo son, de
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modo independiente, O, S, N o NR; cicloalquilo C3—C10; 0 un (alquilen Ci—
Co)—R4, en donde hasta cuatro unidades de CH2 son reemplazadas, de
modo independiente, con O, CO, S, SO, SO2 0 NR;

o dos Rs pueden formar un grupo =CH2 u =0;

R4 es H; azida; CFs; CHF2; OR; CCH; CO2R; OH; arilo Ceé—C+1o, heteroarilo Cz—C10 0
heterocicloalquilo, en donde cualquiera de 1 a 4 atomos de anillo son, de
modo independiente, O, S, N o NR; cicloalquilo C3—C10; NRR, NRCOR,
CONRR, CN, halo o SO2R;

R es, de modo independiente, H; OH; CO2H; COzalquilo C1—Cs; alquilo C1—Ce;
alquenilo C1—Cs; alquinilo C1—Cs; arilo Ce—Ci0; heteroarilo Cs—Cio 0
heterocicloalquilo, en donde cualquiera de 1 a 4 atomos de anillo son, de
modo independiente, O, S, N o NR; o cicloalquilo C3—Cio;

nes0,1,203;

pes0,1,263;y

gqes0,1,2,3,465.

[00181] En algunas formas de realizacion, anillo B es fenilo, piridilo, piridin—2(1H)—ona,
pirazol, indol, aza—indol, tiofeno, dihidrobenzofurano o quinolina.
[00182] En algunas formas de realizacion, anillo B es un grupo representado por los

correspondientes restos mostrados en los compuestos de la Tabla 1. Por ejemplo anillo B

a@a@é{”ﬂ@@?@@@?

Gl <2 Oéé/\“)f:@,ﬁ H@O\S
11@ TE LY T

144



145

b*\ .

SN 63@30_\,%@%0

é@
=
N .

[00183] En algunas formas de realizacién, Ri es halo, CN, alquilo C+—Cs, alcoxi Ci—
Cs, cicloalquilo C3—Cs o un anillo fenilo, piridilo, pirimidina, indol, aza—indol, pirazol o
tiofeno o un (alquilen Ci+—-Cgo)—R4, en donde hasta cuatro unidades de CH2 son
reemplazadas, de modo independiente, con O, CO, S, SO, SOz o NR, en donde todos los
anillos estan opcionalmente sustituidos con uno o0 mas grupos seleccionados de halo,
alquilo Ci1—Ce, alcoxi C1-Cs, fluoroalquilo C1—Cs, fluoroalcoxi Ci+—Cs, OH, CH20H,
CH20CHs, CN, CO2H, amino, amido, heteroarilo Cs—C1o y heterocicloalquilo C3—Cho.

[00184] En algunas formas de realizaciéon, Ri es un grupo representado por los

correspondientes restos mostrados en los compuestos de la Tabla 1. Por ejemplo, R1 es

CHs, CI, F, CN, OCHs, CF3, CH2CHs, tBu, CH(CH3s)2, OCH2CH20CH2CHs,
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[00185] En algunas formas de realizacién, Rz es halo, OH, CN, azida, amino, alquilo
C1—Cs o fluoroalquilo, alcoxi C1—Ce 0 fluoroalcoxi, anillo heterociclico C3—C10, en donde
hasta 4 atomos de anillo son, de modo independiente, O, S, N o NR; o un (alquilen Ci—
Co9)—R4, en donde hasta cuatro unidades de CH2 son reemplazadas, de modo
independiente, con O, CO, S, SO, SO2 o NR.

[00186] En algunas formas de realizacion, R2 es un grupo representado por los
correspondientes restos mostrados en los compuestos de la Tabla 1. Por ejemplo, Rz es
Cl, F, OH, CN, N3, NH2, NH(CHs), N(CHs)2, N(CH3)CH2CH2CHs, N(CH3)CH2CH2CH2CHs,
CHs, CH20H, CH2CHs, CH2CH2CHs, =0, CH3SO2, CH3SO2NH, CFsCONH, CH3CONH,
CHsCON(CHs), tBuOCONH, (CHs)2CHOCONH, CH(CHs)2, CHF2, OCHs, OCH2CHs,
OCH2CH2CHs, OCH2CH2CH(CHs)2, OCFs, OCHF2, OC(CHs)s, OCH2CH2tBu,
NHCH(CHs)(CH2CH2CHs), OCH(CHs)2, NH(CH2)2O(CHz)2CHs, C(O)CHs, CH2CH20H,
CHz2NH2, NH(CHz2)20H, N(CH3)CH2CH2CH20OCHs, NHCH2CH2COOH, NH(CHz)zN(CHs)

EN §N

NH(CH2)2aNH2, NH(CHz)sNH2, NH(CH2)2OCHs, NHCH(CHs)2, ;
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[00187] En algunas formas de realizaciéon, Rs es halo, CN, alquilo Ci—Cs 0
fluoroalquilo, alcoxi C1—Cse 0 heteroarilo Cs—C1o0, en donde cualquiera de 1 a 4 atomos de
anillo son, de modo independiente, O, S, N o NR.

[00188] En algunas formas de realizaciéon, Rs es un grupo representado por los
correspondientes restos mostrados en los compuestos de la Tabla 1. Por ejemplo, Rs es
Cl, I, deuterio, F, CN, CHs, OH, OCHs3, CFs, CH2CHs, CH2CFs, CH2CH2CHs,
OCH2CH(CHs)2, OCH(CHs)2, CO2H, CO2NH2, OCH2CH3s, CH20CHs, CH(CHs)2, CCH,

CH2CONH2, CO2CH3z, —CH2N(CHs3)2, CO2tBu, tBu, =CHz, =0, é© é G:>
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[00189] En algunas formas de realizacion, n es 0. En algunas formas de realizacion,
n es 1. En algunas formas de realizacion, n es 2.

[00190] En algunas formas de realizacion, p es 0. En algunas formas de realizacion, p es
1. En algunas formas de realizacién, p es 2.

[00191] En algunas formas de realizacion, R1 es fenilo, piridina o pirazol y n es 1. En
algunas formas de realizacién, R+ es fenilo, piridina o pirazol, n es 1, R2 es amino o alquilo
y p es 0 6 1. En algunas formas de realizacidén, R+ es fenilo, piridina o pirazol, n es 1, Rs

es alquilo, tales como metiloyges 1,2, 3 6 4.
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[00192] En algunas formas de realizacion, en el compuesto de la formula Ib—v, uno o
mas atomos de hidrogeno pueden ser reemplazados con un a&tomo de deuterio.
[00193] En algunas formas de realizacion, la invencién caracteriza un compuesto de la

formula lb—v—1:

O
-

0=
(R3)q\/\\ Os_ NH
w%
N \/—(Ron
Ib—v-1
0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables, en donde, de modo independiente
para cada aparicion:

Anillo B es un anillo heteroarilo Cs—C10, en donde cualquiera de 1 a 4 4&tomos de

anillo son, de modo independiente, O, S, N o NR;

R+ es halo; CN; FsS; SiRs; OH; NRR; alquilo C1—Cs o fluoroalquilo; alcoxi C1—Cs 0
fluoroalcoxi; alguenilo C1—Cs; alquinilo C1—Cs; (alquilen C1—Cg)—R4, en donde
hasta cuatro unidades de CH2 son reemplazadas, de modo independiente,
con O, CO, S, SO, SO2 o NR; arilo Ce—CHo; anillo heteroarilo o heterociclico
Cs—Ci0, en donde cualquiera de 1 a 4 atomos de anillo son, de modo
independiente, O, S, N o NR; o cicloalquilo C3—Cio;

Rz es halo; OH; NRR; azida; CN; CO2R; alquilo C1—Ce o fluoroalquilo; alcoxi C1—Cs
o fluoroalcoxi; alquenilo Ci1—Ce; alquinilo Ci1—Cs; arilo Cs—C1o; anillo
heteroarilo o heterociclico Cs—C1s, en donde cualquiera de 1 a 4 atomos de
anillo son, de modo independiente, O, S, N o NR; cicloalquilo C3—C10; 0 un
(alquilen Ci1—Cg¢)—R4, en donde hasta cuatro unidades de CH2 son
reemplazadas, de modo independiente, con O, CO, S, SO, SO2 o0 NR;

o dos Rz pueden formar un grupo =CH2 u =0;
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Rs es halo; CN; CO2R; alquilo C1—Cs o fluoroalquilo; alquenilo C1—Cs; alquinilo C1—
Cs; alcoxi Ci1—Ce o fluoroalcoxi; o arilo Ce—C1o; anillo heteroarilo o
heterociclico C3—C10, en donde cualquiera de 1 a 4 &tomos de anillo son, de
modo independiente, O, S, N o NR; cicloalquilo C3—C10; 0 un (alquilen Ci—
Co)—R4, en donde hasta cuatro unidades de CH2 son reemplazadas, de
modo independiente, con O, CO, S, SO, SO2 0 NR;

o dos Rs pueden formar un grupo =CH2 u =0;

R4 es H; azida; CFs; CHF2; OR; CCH; CO2R; OH; arilo Ceé—C+1o, heteroarilo Cz—C10 0
heterocicloalquilo, en donde cualquiera de 1 a 4 atomos de anillo son, de
modo independiente, O, S, N o NR; cicloalquilo C3—C10; NRR, NRCOR,
CONRR, CN, halo o SO2R;

R es, de modo independiente, H; OH; CO2H; COzalquilo C1—Cs; alquilo C1—Ce;
alquenilo C1—Cs; alquinilo Ci1—Cs; arilo Ce—Ci0; heteroarilo Cs—Cio 0
heterocicloalquilo, en donde cualquiera de 1 a 4 atomos de anillo son, de
modo independiente, O, S, N o NR; o cicloalquilo C3—Cio;

nes0,1,203;

pes0,1,263;y

gqes0,1,2,3,465.

[00194] En algunas formas de realizacion, anillo B es piridilo, piridin—2(1H)—ona, pirazol,
indol, aza—indol, tiofeno, dihidrobenzofurano o quinolina.
[00195] En algunas formas de realizacion, anillo B es un grupo representado por los

correspondientes restos mostrados en los compuestos de la Tabla 1. Por ejemplo, anillo B
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[00196] En algunas formas de realizacién, Ri es halo, CN, alquilo C+—Cs, alcoxi Ci—
Cs, cicloalquilo C3—Cs 0 un anillo fenilo, piridilo, pirimidina, indol, aza—indol, pirazol o
tiofeno o un (alquilen Ci1—-Cg)—R4, en donde hasta cuatro unidades de CH2 son
reemplazadas, de modo independiente, con O, CO, S, SO, SO2 o NR, en donde todos los
anillos estan opcionalmente sustituidos con uno o0 mas grupos seleccionados de halo,
alquilo C1—Cs, alcoxi Ci1—Cs, fluoroalquilo Ci—Ce, fluoroalcoxi Ci1—Cs, OH, CH20H,
CH20CHs3, CN, CO2H, amino, amido, heteroarilo Cs—C1o y heterocicloalquilo C3—Cio.

[00197] En algunas formas de realizacion, Ri es un grupo representado por los

correspondientes restos mostrados en los compuestos de la Tabla 1. Por ejemplo, Rt es

CHs, CI, F, CN, OCHa, CF3, CH2CHs, tBu, CH(CH3s)2, OCH2CH20CH2CHs,
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[00198] En algunas formas de realizacién, Rz es halo, OH, CN, azida, amino, alquilo
C1—Cs o fluoroalquilo, alcoxi C1—Ce 0 fluoroalcoxi, anillo heterociclico C3—C10, en donde
hasta 4 atomos de anillo son, de modo independiente, O, S, N o NR; o un (alquilen Ci—
Co9)—R4, en donde hasta cuatro unidades de CH2 son reemplazadas, de modo
independiente, con O, CO, S, SO, SO2 o NR.

[00199] En algunas formas de realizacion, R2 es un grupo representado por los
correspondientes restos mostrados en los compuestos de la Tabla 1. Por ejemplo, Rz es
Cl, F, OH, CN, N3, NH2, NH(CHs), N(CHs)2, N(CH3)CH2CH2CHs, N(CH3)CH2CH2CH2CHs,
CHs, CH20H, CH2CHs, CH2CH2CHs, =0, CH3SO2, CH3SO2NH, CFsCONH, CH3CONH,
CHsCON(CHzg), tBuOCONH, (CHs)2CHOCONH, CH(CHs)2, CHF2, OCHs, OCH2CHs,
OCH2CH2CHs, OCH2CH2CH(CHs)2, OCFs, OCHF2, OC(CHs)s, OCH2CH2tBu,
NHCH(CHs)(CH2CH2CHs), OCH(CHs)2, NH(CH2)2O(CHz)2CHs, C(O)CHs, CH2CH20H,
CHz2NH2, NH(CHz2)20H, N(CH3)CH2CH2CH20OCHs, NHCH2CH2COOH, NH(CHz)zN(CHs)

é— éN

NH(CHz2)2NH2, NH(CH2)sNH2, NH(CH2)2OCHs, NHCH(CHs)z, ,
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[00200] En algunas formas de realizaciéon, Rs es halo, CN, alquilo Ci—Cs 0
fluoroalquilo, alcoxi C1—Cs 0 heteroarilo Cs—C10, en donde cualquiera de 1 a 4 atomos de

anillo son, de modo independiente, O, S, N o NR.
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[00201] En algunas formas de realizacion, Rs es un grupo representado por los
correspondientes restos mostrados en los compuestos de la Tabla 1. Por ejemplo, Rs es
Cl, 1, deuterio, F, CN, CHs, OH, OCHs, CFs, CH2CHs, CH2CFs, CH2CH2CHs,
OCH2CH(CHs)2, OCH(CHs)2, CO2H, CO2NHz2, OCH2CHs, CH20CH3, CH(CHs)2, CCH,

CH2CONH2, CO2CHs, —CH2N(CH3 2, CO2tBu, tBu, =CHz, =0, §4© 3N /\:E>
s X %QF
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[00202] En algunas formas de realizacién, n es 0. En algunas formas de realizacion,
n es 1. En algunas formas de realizacion, n es 2.

[00203] En algunas formas de realizacion, p es 0. En algunas formas de realizacion, p es
1. En algunas formas de realizacién, p es 2.

[00204] En algunas formas de realizacion, R1 es fenilo, piridina o pirazol y n es 1. En
algunas formas de realizacién, R+ es fenilo, piridina o pirazol, n es 1, Rz es amino o alquilo
y p es 0 6 1. En algunas formas de realizacién, R1 es fenilo, piridina o pirazol, n es 1, Rs
es alquilo, tales como metiloyges 1,2, 3 6 4.

[00205] En algunas formas de realizacién, en el compuesto de la formula lb—v—1, uno o
mas atomos de hidroégeno pueden ser reemplazados con un atomo de deuterio.

[00206] En algunas formas de realizacion, la invencién caracteriza un compuesto de la

formula lb—v—2:
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(I? (R2)p
e
0=%
(Ra)q \/\j\ O
N
X
N|\/_(R1)n

Ib—v-2
0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables, en donde, de modo independiente
para cada aparicion:

Anillo B es un anillo arilo Ce—Cio;

R1 es halo; CN; FsS; SiRs; OH; NRR; alquilo C1—Cs o fluoroalquilo; alcoxi C1—Cs 0
fluoroalcoxi; alquenilo C1—Cs; alquinilo C1—Cs; (alquilen C1—Cg)—R4, en donde
hasta cuatro unidades de CH2 son reemplazadas, de modo independiente,
con O, CO, S, SO, SO2 o NR; arilo Ce—CHo; anillo heteroarilo o heterociclico
Cs—Ci0, en donde cualquiera de 1 a 4 atomos de anillo son, de modo
independiente, O, S, N o NR; o cicloalquilo C3—Cio;

Rz es halo; OH; NRR; azida; CN; CO2R; alquilo C1—Ce o fluoroalquilo; alcoxi C1—Cs
o fluoroalcoxi; alquenilo Ci1—Ce; alquinilo Ci1—Cs; arilo Cs—C1o; anillo
heteroarilo o heterociclico Cs—C1s, en donde cualquiera de 1 a 4 atomos de
anillo son, de modo independiente, O, S, N o NR; cicloalquilo C3—C+0; 0 un
(alquilen Ci—Cg¢)—R4, en donde hasta cuatro unidades de CH2 son
reemplazadas, de modo independiente, con O, CO, S, SO, SO2 o NR;

o dos Rz pueden formar un grupo =CH2 u =0;

Rs es halo; CN; CO2R; alquilo C1—Ce o fluoroalquilo; alquenilo C1—Cs; alquinilo C1—
Cs; alcoxi Ci—Ce o fluoroalcoxi; o arilo Ce—Cio; anillo heteroarilo o
heterociclico Cs—C1o, en donde cualquiera de 1 a 4 atomos de anillo son, de
modo independiente, O, S, N o NR; cicloalquilo C3—C10; 0 un (alquilen Ci—
Co)—R4, en donde hasta cuatro unidades de CH2 son reemplazadas, de

modo independiente, con O, CO, S, SO, SO2 0 NR;
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o dos Rs pueden formar un grupo =CH2 u =0;

R4 es H; azida; CFs; CHF2; OR; CCH; CO2R; OH; arilo Ceé—C+1o, heteroarilo Cz—C10 0
heterocicloalquilo, en donde cualquiera de 1 a 4 atomos de anillo son, de
modo independiente, O, S, N o NR; cicloalquilo C3—C10; NRR, NRCOR,
CONRR, CN, halo o SO2R;

R es, de modo independiente, H; OH; CO2H; COzalquilo C1—Cs; alquilo C1—Ce;
alquenilo C1—Cs; alquinilo C1—Cs; arilo Ce—Ci0; heteroarilo Cs—Cio 0
heterocicloalquilo, en donde cualquiera de 1 a 4 atomos de anillo son, de
modo independiente, O, S, N o NR; o cicloalquilo C3—Cio;

nes0,1,203;

pes0,1,263;y

ges0,1,2,3,465.

[00207] En algunas formas de realizacion, anillo B es fenilo o naftaleno.

[00208] En algunas formas de realizacién, R1 es halo, CN, alquilo C1—Cs, alcoxi C1—Ce,
cicloalquilo C3—Cs o un anillo fenilo, piridilo, pirimidina, indol, aza—indol, pirazol o tiofeno o
un (alquilen C1—C9)—R4, en donde hasta cuatro unidades de CH2 son reemplazadas, de
modo independiente, con O, CO, S, SO, SOz o NR, en donde todos los anillos estan
opcionalmente sustituidos con uno o mas grupos seleccionados de halo, alquilo C1—Ce,
alcoxi C1—Ce, fluoroalquilo C1—Cs, fluoroalcoxi C1—Cs, OH, CH20H, CH20CHs, CN, CO2H,
amino, amido, heteroarilo C3s—Ci1o y heterocicloalquilo Cs—Co.

[00209] En algunas formas de realizacion, R1 es un grupo representado por los

correspondientes restos mostrados en los compuestos de la Tabla 1. Por ejemplo, Rt es

CHs, CI, F, CN, OCH3, CF3, CH2CHs, tBu, CH(CH3s)2, OCH2CH20OCH2CHs,

O 105 -0 " T -0 R
O QPP

F,CO
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[00210] En algunas formas de realizacién, Rz es halo, OH, CN, azida, amino, alquilo
C1-Cs 0o fluoroalquilo, alcoxi C1—Ce 0 fluoroalcoxi, anillo heterociclico C3s—C10, en donde
hasta 4 atomos de anillo son, de modo independiente, O, S, N o NR; o un (alquilen Ci—
Co)—R4, en donde hasta cuatro unidades de CH2 son reemplazadas, de modo
independiente, con O, CO, S, SO, SOz o NR.

[00211] En algunas formas de realizacion, R2 es un grupo representado por los
correspondientes restos mostrados en los compuestos de la Tabla 1. Por ejemplo, Rz es
Cl, F, OH, CN, Ns, NH2, NH(CHs), N(CHs)2, N(CH3)CH2CH2CHs, N(CH3)CH2CH2CH2CHs,
CHs, CH20H, CH2CH3, CH2CH2CHs, =0, CH3zSO2, CH3SO2NH, CFsCONH, CHsCONH,
CH3CON(CHs), tBuOCONH, (CHs)2CHOCONH, CH(CHas)2, CHF2, OCHs, OCH2CHs,
OCH2CH2CHs, OCH2CH2CH(CHs)2, OCFs, OCHF2, OC(CHs)s, OCH2CH:tBu,
NHCH(CHs)(CH2CH2CHs), OCH(CHs)2, NH(CHz2)20(CHz2)2CHs, C(O)CHs3, CH2CH20H,
CHz2NH2, NH(CH2)20H, N(CH3)CH2CH2CH20CH3, NHCH2CH2COOH, NH(CH2)2N(CH3)

EN EN

NH(CHz)2NH2, NH(CH2)sNH2, NH(CH2)2OCHs, NHCH(CHs)z, ,

NH \ém -0
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[00212] En algunas formas de realizaciéon, Rs es halo, CN, alquilo Ci—Cs 0
fluoroalquilo, alcoxi C1—Cse 0 heteroarilo Cs—C1o0, en donde cualquiera de 1 a 4 atomos de
anillo son, de modo independiente, O, S, N o NR.

[00213] En algunas formas de realizaciéon, Rs es un grupo representado por los
correspondientes restos mostrados en los compuestos de la Tabla 1. Por ejemplo, Rs es
Cl, I, deuterio, F, CN, CHs, OH, OCHs3, CFs, CH2CHs, CH2CFs, CH2CH2CHs,
OCH2CH(CHs)2, OCH(CHs)2, CO2H, CO2NH2, OCH2CH3s, CH20CHs, CH(CHs)2, CCH,

CH2CONH2, CO2CH3z, —CH2N(CHs3)2, CO2tBu, tBu, =CHz, =0, é© é G:>

T Y Y
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[00214] En algunas formas de realizacion, n es 0. En algunas formas de realizacion,
n es 1. En algunas formas de realizacion, n es 2.

[00215] En algunas formas de realizacion, p es 0. En algunas formas de realizacion, p es
1. En algunas formas de realizacién, p es 2.

[00216] En algunas formas de realizacion, R1 es fenilo, piridina o pirazol y n es 1. En
algunas formas de realizacidn, R+ es fenilo, piridina o pirazol, n es 1, Rz es amino o alquilo
y p es 0 6 1. En algunas formas de realizacidén, R+ es fenilo, piridina o pirazol, n es 1, Rs

es alquilo, tales como metiloyges 1,2, 3 6 4.
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[00217] En algunas formas de realizacion, en el compuesto de la formula Ib—v—2, uno o
mas atomos de hidrogeno pueden ser reemplazados con un a&tomo de deuterio.

[00218] En algunas formas de realizacion, la invencién caracteriza un compuesto de la

formula lb—vi:
(I? (R2)p
e
0=%
NH
Rl ©
N
N\ Q

R4
Ib—vi
0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables, en donde, de modo independiente
para cada aparicion:
Anillo B es un anillo arilo Ce—C10 0 anillo heteroarilo o heterociclico Cs—C1o, en
donde cualquiera de 1 a 4 &tomos de anillo son, de modo independiente, O, S, N o NR;
R+ es arilo Ce—C10 0 heteroarilo Cs—C10, en donde cualquiera de 1 a 4 atomos de
anillo son, de modo independiente, O, S, N o NR;
Rz es halo; OH; NRR; azida; CN; CO2R; alquilo C1—Ce o fluoroalquilo; alcoxi C1—Cs
o fluoroalcoxi; alquenilo Ci1—Ce; alquinilo Ci1—Cs; arilo Cs—C1o; anillo
heteroarilo o heterociclico Cs—C1s, en donde cualquiera de 1 a 4 atomos de
anillo son, de modo independiente, O, S, N o NR; cicloalquilo C3—C10; 0 un
(alquilen Ci—Cg¢)—R4, en donde hasta cuatro unidades de CH2 son
reemplazadas, de modo independiente, con O, CO, S, SO, SOz o NR;
o dos Rz pueden formar un grupo =CH2 u =0;
Rs es halo; CN; CO2R; alquilo C1—Cs o fluoroalquilo; alquenilo C1—Cs; alquinilo C1—
Cs; alcoxi Ci—Ce o fluoroalcoxi; o arilo Ce—Cio; anillo heteroarilo o
heterociclico Cs—C1o, en donde cualquiera de 1 a 4 atomos de anillo son, de

modo independiente, O, S, N o NR; cicloalquilo C3—C10; 0 un (alquilen Ci—
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Co)—R4, en donde hasta cuatro unidades de CH2 son reemplazadas, de
modo independiente, con O, CO, S, SO, SO2 0 NR;
o dos Rs pueden formar un grupo =CH2 u =0;

R4 es H; azida; CFs; CHF2; OR; CCH; CO2R; OH; arilo Ceé—C+1o, heteroarilo Cz—C10 0
heterocicloalquilo, en donde cualquiera de 1 a 4 atomos de anillo son, de
modo independiente, O, S, N o NR; cicloalquilo C3—C10; NRR, NRCOR,
CONRR, CN, halo o SO2R;

R es, de modo independiente, H; OH; CO2H; COzalquilo C1—Cs; alquilo C1—Ce;
alquenilo C1—Cs; alquinilo C1—Cs; arilo Ce—Ci0; heteroarilo Cs—Cio 0
heterocicloalquilo, en donde cualquiera de 1 a 4 atomos de anillo son, de
modo independiente, O, S, N o NR; o cicloalquilo C3—Cio;

pes0,1,263;y

ges0,1,2,3,465.

[00219] En algunas formas de realizacion, anillo B es fenilo, piridilo, piridin—2(1H)—ona,
pirazol, indol, aza—indol, tiofeno, dihidrobenzofurano o quinolina.
[00220] En algunas formas de realizacion, anillo B es un grupo representado por los

correspondientes restos mostrados en los compuestos de la Tabla 1. Por ejemplo anillo B
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[00221] En algunas formas de realizacién, R1 es un fenilo, tiofeno, piridina o pirazol.
[00222] En algunas formas de realizacion, R1 es un grupo representado por los

correspondientes restos mostrados en los compuestos de la Tabla 1. Por ejemplo, R1 es
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[00223] En algunas formas de realizacién, Rz es halo, OH, CN, azida, amino, alquilo

C1-Cs o fluoroalquilo, alcoxi Ci—Ce o fluoroalcoxi, anillo heterociclico C3—C+0, en donde
hasta 4 atomos de anillo son, de modo independiente, O, S, N o NR; o un (alquilen Ci—
Co9)—R4, en donde hasta cuatro unidades de CH2 son reemplazadas, de modo
independiente, con O, CO, S, SO, SO2 0 NR.

[00224] En algunas formas de realizaciéon, R2 es un grupo representado por los

correspondientes restos mostrados en los compuestos de la Tabla 1. Por ejemplo, Rz es
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Cl, F, OH, CN, Ns, NHz, NH(CHs), N(CHs)2, N(CH3)CH2CH2CHa, N(CH3)CH2CH2CH2CHs,
CHs, CH20H, CH2CHs, CH2CH2CHs, =O, CH3SO2, CHsSO2NH, CF3CONH, CH3CONH,
CH3CON(CHs), tBUOCONH, (CHs)2CHOCONH, CH(CHs)2, CHF2, OCHs, OCH2CHs,
OCH2CH2CHs, OCH2CH2CH(CHs)2, OCFs, OCHF2, OC(CHs)s, OCH:CHtBu,
NHCH(CHa)(CH2CH2CHa), OCH(CHs)2, NH(CH2)20(CHz)2CHs, C(O)CHs, CH2CH20H,
CH2NHz2, NH(CHz2)20H, N(CH3)CH2CH2CH20CH3, NHCH2CH2COOH, NH(CHz)zN(CHs)

éN EN

NH(CHz)2NH2, NH(CH2)sNH2, NH(CH2)2OCHs, NHCH(CHs)z, ,

NH \ém -0
i Q @L I SO A O

[00225] En algunas formas de realizaciéon, Rs es halo, CN, alquilo Ci—Cs 0
fluoroalquilo, alcoxi C1—Cs 0 heteroarilo Cs—C10, en donde cualquiera de 1 a 4 atomos de
anillo son, de modo independiente, O, S, N o NR.

[00226] En algunas formas de realizaciéon, Rs es un grupo representado por los
correspondientes restos mostrados en los compuestos de la Tabla 1. Por ejemplo, Rs es
Cl, I, deuterio, F, CN, CHs, OH, OCHs, CFs, CH2CHs, CH2CFs, CH2CH2CHs,
OCH2CH(CHs)2, OCH(CHs)2, CO2H, CO2NH2, OCH2CH3z, CH20CHs, CH(CHs)2, CCH,

CH2CONHz, CO2CHs, —CHzN(CHs 2, CO2Bu, tBu, =CHz, =O, é_Q 3 33
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[00227] En algunas formas de realizacion, p es 0. En algunas formas de realizacion, p es
1. En algunas formas de realizacién, p es 2.

[00228] En algunas formas de realizacién, R1 es fenilo, piridina o pirazol. En algunas
formas de realizacion, R+ es fenilo, piridina o pirazol, R2 es amino o alquiloy p es 0 6 1.
En algunas formas de realizacién, R1 es fenilo, piridina o pirazol, Rs es alquilo, tales como
metiloyqes 1, 2,3 6 4.

[00229] En algunas formas de realizacién, en el compuesto de la férmula Ib—vi, uno o
mas atomos de hidrégeno pueden ser reemplazados con un atomo de deuterio.

[00230] En algunas formas de realizacion, la invencién caracteriza un compuesto de la

formula lb—vi—1:
(0]
(R3)q\/\j\
N

Ib—-vi-1
0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables, en donde, de modo independiente
para cada aparicién:

Anillo B es un anillo heteroarilo C3—C1o, en donde cualquiera de 1 a 4 atomos del
anillo son, de modo independiente, O, S, N o NR;

R1 es arilo Ce—C10 0 heteroarilo Cs—C10, en donde cualquiera de 1 a 4 atomos de

anillo son, de modo independiente, O, S, N o NR;
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Rz es halo; OH; NRR; azida; CN; CO2zR; alquilo C1—Ce o fluoroalquilo; alcoxi C1—Ce
o fluoroalcoxi; alquenilo C1—Ce; alquinilo Ci1—Cs; arilo Ces—C1o; anillo
heteroarilo o heterociclico Cs—C1s, en donde cualquiera de 1 a 4 atomos de
anillo son, de modo independiente, O, S, N o NR; cicloalquilo C3—C10; 0 un
(alquilen C1—C9)—R4, en donde hasta cuatro unidades de CH2 son
reemplazadas, de modo independiente, con O, CO, S, SO, SOz o NR;

o dos Rz pueden formar un grupo =CH2 u =0;

Rs es halo; CN; CO2R; alquilo C1—Cs o fluoroalquilo; alquenilo C1—Cs; alquinilo C1—
Cs; alcoxi C1—Ce o fluoroalcoxi; o arilo Ce—C1o; anillo heteroarilo o
heterociclico Cs—C10, en donde cualquiera de 1 a 4 &tomos de anillo son, de
modo independiente, O, S, N o NR; cicloalquilo C3—C10; 0 un (alquilen Ci—
Co)—R4, en donde hasta cuatro unidades de CH2 son reemplazadas, de
modo independiente, con O, CO, S, SO, SO2 0 NR;

o dos Rs pueden formar un grupo =CH2 u =0;

R4 es H; azida; CFs; CHF2; OR; CCH; CO2R; OH; arilo Ceé—C+1o, heteroarilo Cz—C10 0
heterocicloalquilo, en donde cualquiera de 1 a 4 atomos de anillo son, de
modo independiente, O, S, N o NR; cicloalquilo C3—C10; NRR, NRCOR,
CONRR, CN, halo o SO2R;

R es, de modo independiente, H; OH; CO2H; COzalquilo C1—Ces; alquilo C1—Ce;
alquenilo C1—Cs; alquinilo C1—Cs; arilo Ce—Ci0; heteroarilo Cs—Cio 0
heterocicloalquilo, en donde cualquiera de 1 a 4 atomos de anillo son, de
modo independiente, O, S, N o NR; o cicloalquilo C3—Cio;

pes0,1,263;y

ges0,1,2,3,465.

[00231] En algunas formas de realizacion, anillo B es piridilo, piridin—2(1H)—ona, pirazol,
indol, aza—indol, tiofeno, dihidrobenzofurano o quinolina.
[00232] En algunas formas de realizacion, anillo B es un grupo representado por los

correspondientes restos mostrados en los compuestos de la Tabla 1. Por ejemplo, anillo B
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[00233] En algunas formas de realizacién, R1 es un fenilo, tiofeno, piridina o pirazol.
[00234] En algunas formas de realizacion, R1 es un grupo representado por los

correspondientes restos mostrados en los compuestos de la Tabla 1. Por ejemplo, Rt es
F
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[00235] En algunas formas de realizacién, Rz es halo, OH, CN, azida, amino, alquilo

C1-Cs o fluoroalquilo, alcoxi Ci—Ce o fluoroalcoxi, anillo heterociclico C3—C+0, en donde
hasta 4 atomos de anillo son, de modo independiente, O, S, N o NR; o un (alquilen Ci—
Co9)—R4, en donde hasta cuatro unidades de CH2 son reemplazadas, de modo
independiente, con O, CO, S, SO, SO2 0 NR.

[00236] En algunas formas de realizaciéon, R2 es un grupo representado por los

correspondientes restos mostrados en los compuestos de la Tabla 1. Por ejemplo, Rz es
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Cl, F, OH, CN, Ns, NHz, NH(CHs), N(CHs)2, N(CH3)CH2CH2CHs, N(CH3)CH2CH2CH2CHs,
CHs, CH20H, CH2CHs, CH2CH2CHs, =O, CH3SO2, CHsSO2NH, CF3CONH, CH3CONH,
CH3CON(CHs), tBUOCONH, (CHs)2CHOCONH, CH(CHs)2, CHF2, OCHs, OCH2CHs,
OCH2CH2CHs, OCH2CH2CH(CHs)2, OCFs, OCHF2, OC(CHs)s, OCH:CHtBu,
NHCH(CHa)(CH2CH2CHa), OCH(CHs)2, NH(CH2)20(CHz)2CHs, C(O)CHs, CH2CH20H,
CH2NHz2, NH(CHz2)20H, N(CH3)CH2CH2CH20CH3, NHCH2CH2COOH, NH(CHz)zN(CHs)

éN EN

NH(CHz)2NH2, NH(CH2)sNH2, NH(CH2)2OCHs, NHCH(CHs)z, ,

NH \ém -0
i Q @L I SO A O

[00237] En algunas formas de realizaciéon, Rs es halo, CN, alquilo Ci—Cs 0
fluoroalquilo, alcoxi C1—Cs 0 heteroarilo Cs—C10, en donde cualquiera de 1 a 4 atomos de
anillo son, de modo independiente, O, S, N o NR.

[00238] En algunas formas de realizaciéon, Rs es un grupo representado por los
correspondientes restos mostrados en los compuestos de la Tabla 1. Por ejemplo, Rs es
Cl, I, deuterio, F, CN, CHs, OH, OCHs, CFs, CH2CHs, CH2CFs, CH2CH2CHs,
OCH2CH(CHs)2, OCH(CHs)2, CO2H, CO2NH2, OCH2CH3z, CH20CHs, CH(CHs)2, CCH,

CH2CONHz, CO2CHs, —CHzN(CHs 2, CO2Bu, tBu, =CHz, =O, é_Q 3 33
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[00239] En algunas formas de realizacion, p es 0. En algunas formas de realizacion, p es
1. En algunas formas de realizacién, p es 2.

[00240] En algunas formas de realizacién, R1 es fenilo, piridina o pirazol. En algunas
formas de realizacion, R+ es fenilo, piridina o pirazol, R2 es amino o alquiloy p es 0 6 1.
En algunas formas de realizacién, R1 es fenilo, piridina o pirazol, Rs es alquilo, tales como
metiloyqes 1, 2,3 6 4.

[00241] En algunas formas de realizacion, en el compuesto de la férmula lb—vi—1, uno o
mas atomos de hidrégeno pueden ser reemplazados con un atomo de deuterio.

[00242] En algunas formas de realizacion, la invencién caracteriza un compuesto de la

formula lb—vi-2:
(0]
(Ra)q \/\j\
N

Ib-vi-2
0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables, en donde, de modo independiente
para cada aparicién:

Anillo B es un anillo arilo Ce—Co;

R1 es arilo Ce—C10 0 heteroarilo Cs—C10, en donde cualquiera de 1 a 4 atomos de

anillo son, de modo independiente, O, S, N o NR;
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Rz es halo; OH; NRR; azida; CN; CO2zR; alquilo C1—Ce o fluoroalquilo; alcoxi C1—Ce
o fluoroalcoxi; alquenilo C1—Ce; alquinilo Ci1—Cs; arilo Ces—C1o; anillo
heteroarilo o heterociclico Cs—C13, en donde cualquiera de 1 a 4 atomos de
anillo son, de modo independiente, O, S, N o NR; cicloalquilo C3—C10; 0 un
(alquilen C1—C9)—R4, en donde hasta cuatro unidades de CH2 son
reemplazadas, de modo independiente, con O, CO, S, SO, SOz o NR;

o dos Rz pueden formar un grupo =CH2 u =0;

Rs es halo; CN; CO2R; alquilo C1—Cs o fluoroalquilo; alquenilo C1—Cs; alquinilo C1—
Cs; alcoxi C1—Ce o fluoroalcoxi; o arilo Ce—C1o; anillo heteroarilo o
heterociclico C3—C10, en donde cualquiera de 1 a 4 4&tomos de anillo son, de
modo independiente, O, S, N o NR; cicloalquilo C3—C10; 0 un (alquilen Ci—
Co)—R4, en donde hasta cuatro unidades de CH2 son reemplazadas, de
modo independiente, con O, CO, S, SO, SO2 0 NR;

o dos Rs pueden formar un grupo =CH2 u =0;

R4 es H; azida; CFs; CHF2; OR; CCH; CO2R; OH; arilo Ceé—C+1o, heteroarilo Cz—C1o 0
heterocicloalquilo, en donde cualquiera de 1 a 4 atomos de anillo son, de
modo independiente, O, S, N o NR; cicloalquilo C3—C10; NRR, NRCOR,
CONRR, CN, halo o SO2R;

R es, de modo independiente, H; OH; CO2H; COzalquilo C1—Ces; alquilo C1—Ce;
alquenilo C1—Cs; alquinilo C1—Cs; arilo Ce—Ci0; heteroarilo Cs—Cio 0
heterocicloalquilo, en donde cualquiera de 1 a 4 atomos de anillo son, de
modo independiente, O, S, N o NR; o cicloalquilo C3—Cio;

pes0,1,263;y

ges0,1,2,3,465.

[00243] En algunas formas de realizacion, anillo B es fenilo o naftaleno.
[00244] En algunas formas de realizacion, R1 es un fenilo, tiofeno, piridina o pirazol.
[00245] En algunas formas de realizacion, R1 es un grupo representado por los

correspondientes restos mostrados en los compuestos de la Tabla 1. Por ejemplo, Rt es
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[00246] En algunas formas de realizacién, Rz es halo, OH, CN, azida, amino, alquilo
C1—Cs 0o fluoroalquilo, alcoxi C1—Ce 0 fluoroalcoxi, anillo heterociclico C3—C10, en donde
hasta 4 atomos de anillo son, de modo independiente, O, S, N o NR; o un (alquilen Ci—
Co)—R4, en donde hasta cuatro unidades de CH2 son reemplazadas, de modo
independiente, con O, CO, S, SO, SO2 o NR.

[00247] En algunas formas de realizacion, R2 es un grupo representado por los
correspondientes restos mostrados en los compuestos de la Tabla 1. Por ejemplo, Rz es
Cl, F, OH, CN, N3, NH2, NH(CHs), N(CHs)2, N(CH3)CH2CH2CHs, N(CH3)CH2CH2CH2CHs,
CHs, CH20H, CH2CHs, CH2CH2CHs, =0, CH3SO2, CH3SO2NH, CFsCONH, CH3CONH,
CHsCON(CHzs), tBuOCONH, (CHs)2CHOCONH, CH(CHs)2, CHF2, OCHs, OCH2CHs,
OCH2CH2CHs, OCH2CH2CH(CHs)2, OCFs, OCHF2, OC(CHs)s, OCH2CH2tBu,
NHCH(CHs)(CH2CH2CHs), OCH(CHs)2, NH(CH2)2O(CHz)2CHs, C(O)CHs, CH2CH20H,
CHz2NH2, NH(CHz2)20H, N(CH3)CH2CH2CH20OCHs, NHCH2CH2COOH, NH(CHz)zN(CHs)

EN éN

NH(CH2)2aNH2, NH(CHz)sNH2, NH(CH2)2OCHs, NHCH(CHs)2, ;

N ‘éﬁ 0
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[00248] En algunas formas de realizacién, Rs es halo, CN, alquilo C+—Cs ©
fluoroalquilo, alcoxi C1—Ce 0 heteroarilo Cs—C10, en donde cualquiera de 1 a 4 atomos de
anillo son, de modo independiente, O, S, N o NR.

[00249] En algunas formas de realizacion, Rs es un grupo representado por los
correspondientes restos mostrados en los compuestos de la Tabla 1. Por ejemplo, Rs es
Cl, 1, deuterio, F, CN, CHs, OH, OCHs, CFs, CH2CHs, CH2CFs, CH2CH2CHs,
OCH2CH(CHs)2, OCH(CHs)2, CO2H, CO2NH2, OCH2CHs, CH20CHs, CH(CHs)2, CCH,

CH2CONHz, CO2CHs, —CH2N(CHs)2, CO2tBu, tBu, =CHz, =O é@ SN /\:E>
-0, e TR0 g WO QQF
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[00250] En algunas formas de realizacion, p es 0. En algunas formas de realizacion, p es
1. En algunas formas de realizacién, p es 2.

[00251] En algunas formas de realizacion, Ri es fenilo, piridina o pirazol. En algunas

formas de realizacion, R1 es fenilo, piridina o pirazol, R2 es amino o alquiloy pes 0 6 1.
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En algunas formas de realizacién, R1 es fenilo, piridina o pirazol, Rs es alquilo, tales como
metiloyqes 1, 2,3 6 4.

[00252] En algunas formas de realizacion, en el compuesto de la formula Ib—vi—2, uno o
mas atomos de hidrogeno pueden ser reemplazados con un dtomo de deuterio.

[00253] En algunas formas de realizacion, la invencién caracteriza un compuesto de la

formula lb—vii:

(Ra)p

o=}

(Ra)q N (@) NH
X

|
N A

Q
N \(Rs)r
Ib—vii
0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables, en donde, de modo independiente
para cada aparicién:
Anillo B es un anillo arilo Ce—C10 0 anillo heteroarilo o heterociclico Cs—C+o, en
donde cualquiera de 1 a 4 4tomos de anillo son, de modo independiente, O, S, N o NR;
Rz es halo; OH; NRR; azida; CN; CO2zR; alquilo C1—Ce o fluoroalquilo; alcoxi C1—Ce
o fluoroalcoxi; alquenilo C1—Ce; alquinilo Ci1—Cs; arilo Ces—C1o; anillo
heteroarilo o heterociclico Cs—C13, en donde cualquiera de 1 a 4 atomos de
anillo son, de modo independiente, O, S, N o NR; cicloalquilo C3—C10; 0 un
(alquilen C1—Co9)—R4, en donde hasta cuatro unidades de CH2 son
reemplazadas, de modo independiente, con O, CO, S, SO, SOz o NR;
o dos Rz pueden formar un grupo =CH2 u =0;
Rs es halo; CN; CO2R; alquilo C1—Cs o fluoroalquilo; alquenilo C1—Cs; alquinilo C1—

Cs; alcoxi Ci—Ces o fluoroalcoxi; o arilo Ce—Cio; anillo heteroarilo o

heterociclico Cs—C10, en donde cualquiera de 1 a 4 &tomos de anillo son, de

181



182

modo independiente, O, S, N o NR; cicloalquilo C3—C10; 0 un (alquilen Ci—
Co)—R4, en donde hasta cuatro unidades de CH2 son reemplazadas, de

modo independiente, con O, CO, S, SO, SO2 0 NR;

o dos Rs pueden formar un grupo =CH2 u =0;

R4 es H; azida; CF3; CHF2; OR; CCH; CO2R; OH; arilo Ce—C10, heteroarilo Cz—C10 0

R es,

heterocicloalquilo, en donde cualquiera de 1 a 4 atomos de anillo son, de
modo independiente, O, S, N o NR; cicloalquilo C3—C10; NRR, NRCOR,
CONRR, CN, halo o SO2R;

de modo independiente, H; OH; CO2zH; COzalquilo C1—Cs; alquilo C1—Ce;
alquenilo C1—Cs; alquinilo C1—Cs; arilo Ce—Ci0; heteroarilo Cs—Cio 0
heterocicloalquilo, en donde cualquiera de 1 a 4 atomos de anillo son, de

modo independiente, O, S, N o NR; o cicloalquilo Cs—Cio;

Rs es halo; CN; CO2R; alquilo C1—Cs o fluoroalquilo; alquenilo C1—Cs; alquinilo C1—

Cs; alcoxi Ci—Cs o fluoroalcoxi; o arilo Ce—Cio; anillo heteroarilo o
heterociclico C3—C10, en donde cualquiera de 1 a 4 &tomos de anillo son, de
modo independiente, O, S, N o NR; cicloalquilo C3—C10; 0 un (alquilen Ci—
Co)—R4, en donde hasta cuatro unidades de CH2 son reemplazadas, de

modo independiente, con O, CO, S, SO, SO2 0 NR;

pes0,1,263;

ges0,1,2,3,465;y

reso,

1,2,3,405.

[00254] En algunas formas de realizacion, anillo B es fenilo, piridilo, piridin—2(1H)—ona,

pirazol, indol, aza—indol, tiofeno, dihidrobenzofurano o quinolina.

[00255] En algunas formas de realizacion, anillo B es un grupo representado por los

correspondientes restos mostrados en los compuestos de la Tabla 1. Por ejemplo, anillo B

340 34D ) O @ﬁim@ﬁ? @
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[00256] En algunas formas de realizacién, Rz es halo, OH, CN, azida, amino, alquilo

C1—Cs 0o fluoroalquilo, alcoxi C1—Ce 0 fluoroalcoxi, anillo heterociclico C3s—C10, en donde
hasta 4 atomos de anillo son, de modo independiente, O, S, N o NR; o un (alquilen Ci—
Co)—R4, en donde hasta cuatro unidades de CH2 son reemplazadas, de modo
independiente, con O, CO, S, SO, SOz o NR.

[00257] En algunas formas de realizaciéon, Rz es un grupo representado por los
correspondientes restos mostrados en los compuestos de la Tabla 1. Por ejemplo, Rz es
Cl, F, OH, CN, Ns, NH2, NH(CHs), N(CHs)2, N(CH3)CH2CH2CHs, N(CH3)CH2CH2CH2CHs,
CHs, CH20H, CH2CH3, CH2CH2CHs, =0, CH3sSO2, CH3SO2NH, CFsCONH, CHsCONH,
CH3CON(CHs), tBuOCONH, (CHs)2CHOCONH, CH(CHas)2, CHF2, OCHs, OCH2CHs,
OCH2CH2CHs,  OCH2CH2CH(CHs)2, OCFs, OCHF2, OC(CHs)s, OCH2CH:tBu,
NHCH(CHs)(CH2CH2CHs), OCH(CHs)2, NH(CHz2)20(CHz2)2CHs, C(O)CHs3, CH2CH20H,
CHz2NH2, NH(CH2)20OH, N(CH3)CH2CH2CH20CH3, NHCH2CH2COOH, NH(CHz)zN(CHs)

éN EN

NH(CHz)2NH2, NH(CH2)sNH2, NH(CH2)2O0CHs, NHCH(CHs)z, ,

_NH "»SK\ e
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[00258] En algunas formas de realizacién, Rs es halo, CN, alquilo C+—Cs ©
fluoroalquilo, alcoxi C1—Ce 0 heteroarilo Cs—C10, en donde cualquiera de 1 a 4 atomos de
anillo son, de modo independiente, O, S, N o NR.

[00259] En algunas formas de realizacion, Rs es un grupo representado por los
correspondientes restos mostrados en los compuestos de la Tabla 1. Por ejemplo, Rs es
Cl, 1, deuterio, F, CN, CHs, OH, OCHs, CFs, CH2CHs, CH2CFs, CH2CH2CHs,
OCH2CH(CHs)2, OCH(CHs)2, CO2H, CO2NH2, OCH2CHs, CH20CHs, CH(CHs)2, CCH,

CH2CONHz, CO2CHs, —CH2N(CHs)2, CO2tBu, tBu, =CHz, =O é@ SN /\:E>
-0, e TR0 g WO QQF
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[00260] En algunas formas de realizacién, Rs es halo, CN, alquilo C1—Cs 0 fluoroalquilo,
alcoxi C1—Ce 0 heteroarilo Cs—C1o0, en donde cualquiera de 1 a 4 atomos de anillo son, de
modo independiente, O, S, N o NR.

[00261] En algunas formas de realizacion, p es 0. En algunas formas de realizacion, p es

1. En algunas formas de realizacién, p es 2.
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[00262] En algunas formas de realizacion, Rs es un grupo representado por los
correspondientes restos mostrados en los compuestos de la Tabla 1. Por ejemplo, Rs es
Cl, 1, deuterio, F, CN, CHs, OH, OCHs, CFs, CH2CHs, CH2CFs, CH2CH2CHs,
OCH2CH(CHs)2, OCH2C(CHs)s OCH(CHs)2, CO2H, CO2NH2, OCH2CHs, CH20CHs,

CH(CHs)2, CCH, CH2CONHz2, CO2CHs, —CH2N(CHs)2, CO2tBu, tBu, =CHz, =0, é : ,

30 -0 X
=D 3O st T g D)

[00263] En algunas formas de realizacion, r es 0. En algunas formas de realizacion, r es
1. En algunas formas de realizacién, r es 2. En algunas formas de realizacion, r es 3. En
algunas formas de realizacién, r es 4. En algunas formas de realizacién, r es 5.

[00264] En algunas formas de realizacién, Rs es halo o alcoxi. En algunas formas de
realizacion, Rz es amino o alquilo, Rs es halo o alcoxi,res 162y pes 06 1. En algunas
formas de realizacién, Rs es halo o alcoxi, Rs es alquilo, tales como metilo,res 162y q
es1,2,304.

[00265] En algunas formas de realizacién, en el compuesto de la féormula Ib—vii, uno o
mas atomos de hidrogeno pueden ser reemplazados con un atomo de deuterio.

[00266] En algunas formas de realizacion, la invencién caracteriza un compuesto de la

formula lb—viii:
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Ib—viii
0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables, en donde, de modo independiente
para cada aparicién:
Anillo B es un anillo arilo Ce—C10 0 anillo heteroarilo o heterociclico Cs—C+o, en
donde cualquiera de 1 a 4 4tomos de anillo son, de modo independiente, O, S, N o NR;
Rz es halo; OH; NRR; azida; CN; CO2zR; alquilo C1—Ce o fluoroalquilo; alcoxi C1—Ce
o fluoroalcoxi; alquenilo C1—Ce; alquinilo Ci1—Cs; arilo Ces—C1o; anillo
heteroarilo o heterociclico Cs—C1s, en donde cualquiera de 1 a 4 atomos de
anillo son, de modo independiente, O, S, N o NR; cicloalquilo C3—C10; 0 un
(alquilen C1—Co9)—R4, en donde hasta cuatro unidades de CH2 son
reemplazadas, de modo independiente, con O, CO, S, SO, SOz o NR;
o dos Rz pueden formar un grupo =CH2 u =0;
Rs es halo; CN; CO2R; alquilo C1—Cs o fluoroalquilo; alquenilo C1—Cs; alquinilo C1—
Cs; alcoxi C1—Ce o fluoroalcoxi; o arilo Ce—C1o; anillo heteroarilo o
heterociclico Cs—C10, en donde cualquiera de 1 a 4 4&tomos de anillo son, de
modo independiente, O, S, N o NR; cicloalquilo C3—C10; 0 un (alquilen Ci—
Co)—R4, en donde hasta cuatro unidades de CH2 son reemplazadas, de
modo independiente, con O, CO, S, SO, SO2 0 NR;
o dos Rs pueden formar un grupo =CH2 u =0;
R4 es H; azida; CFs; CHF2; OR; CCH; CO2R; OH; arilo Ceé—C+1o, heteroarilo Cz—C1o 0

heterocicloalquilo, en donde cualquiera de 1 a 4 atomos de anillo son, de
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modo independiente, O, S, N o NR; cicloalquilo C3—C10; NRR, NRCOR,
CONRR, CN, halo o SO2R;

R es, de modo independiente, H; OH; CO2H; COzalquilo C1—Cs; alquilo C1—Ce;
alquenilo C1—Cs; alquinilo C1—Cs; arilo Ce—Ci0; heteroarilo Cs—Cio 0
heterocicloalquilo, en donde cualquiera de 1 a 4 atomos de anillo son, de
modo independiente, O, S, N o NR; o cicloalquilo C3—Cio;

Rs es halo; CN; CO2R; alquilo C1—Cs o fluoroalquilo; alquenilo C1—Cs; alquinilo C1—
Cs; alcoxi Ci1—Ce o fluoroalcoxi; o arilo Ce—C1o; anillo heteroarilo o
heterociclico C3—C10, en donde cualquiera de 1 a 4 &tomos de anillo son, de
modo independiente, O, S, N o NR; cicloalquilo C3—C10; 0 un (alquilen Ci—
Co)—R4, en donde hasta cuatro unidades de CH2 son reemplazadas, de
modo independiente, con O, CO, S, SO, SO2 0 NR;

pes0,1,263;

ges0,1,2,3,465;y

res0,1,2,3,405.

[00267] En algunas formas de realizacion, anillo B es fenilo, piridilo, piridin—2(1H)—ona,
pirazol, indol, aza—indol, tiofeno, dihidrobenzofurano o quinolina.
[00268] En algunas formas de realizacion, anillo B es un grupo representado por los

correspondientes restos mostrados en los compuestos de la Tabla 1. Por ejemplo anillo B

a@a@é{”ﬂ@@?@@@?
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[00269] En algunas formas de realizacién, Rz es halo, OH, CN, azida, amino, alquilo
C1-Cs o fluoroalquilo, alcoxi C1—Ce 0 fluoroalcoxi, anillo heterociclico C3—C10, en donde
hasta 4 atomos de anillo son, de modo independiente, O, S, N o NR; o un (alquilen Ci—
Co9)—R4, en donde hasta cuatro unidades de CH2 son reemplazadas, de modo
independiente, con O, CO, S, SO, SO2 o NR.

[00270] En algunas formas de realizacion, R2 es un grupo representado por los
correspondientes restos mostrados en los compuestos de la Tabla 1. Por ejemplo, Rz es
Cl, F, OH, CN, Ns, NH2, NH(CHs), N(CHs)2, N(CH3s)CH2CH2CHs, N(CHs)CH2CH2CH2CHs,
CHs, CH20H, CH2CH3s, CH2CH2CHs, =0, CH3sSO2, CH3SO2NH, CFsCONH, CHsCONH,
CH3CON(CHzs), tBuOCONH, (CHs)2CHOCONH, CH(CHs)2, CHF2, OCHs, OCH2CHs,
OCH2CH2CHs, OCH2CH2CH(CHs)2, OCFs, OCHF2, OC(CHs)s, OCH2CH2tBu,
NHCH(CHs)(CH2CH2CHs), OCH(CHas)2, NH(CH2)20(CHz2)2CHs, C(O)CHs, CH2CH20H,
CH2NH2, NH(CH2)20OH, N(CHs3)CH2CH2CH20CH3, NHCH2CH2COOH, NH(CHz)zN(CHs)

é N

NH(CH2)2NH2, NH(CH2)sNH2, NH(CH2)2OCH3, NHCH(CHa)2, \—/ ,

NH \ém e
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[00271] En algunas formas de realizaciéon, Rs es halo, CN, alquilo Ci—Cs 0
fluoroalquilo, alcoxi C1—Cse 0 heteroarilo Cs—C1o0, en donde cualquiera de 1 a 4 atomos de
anillo son, de modo independiente, O, S, N o NR.

[00272] En algunas formas de realizaciéon, Rs es un grupo representado por los
correspondientes restos mostrados en los compuestos de la Tabla 1. Por ejemplo, Rs es
Cl, I, deuterio, F, CN, CHs, OH, OCHs3, CFs, CH2CHs, CH2CFs, CH2CH2CHs,
OCH2CH(CHs)2, OCH(CHs)2, CO2H, CO2NH2, OCH2CH3s, CH20CHs, CH(CHs)2, CCH,

CH2CONH2, CO2CH3z, —CH2N(CHs3)2, CO2tBu, tBu, =CHz, =0, é© é G:>

T Y Y
‘ s s
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[00273] En algunas formas de realizacién, Rs es halo, CN, alquilo C1—Cs 0 fluoroalquilo,
alcoxi C1—Ce 0 heteroarilo Cs—C10, en donde cualquiera de 1 a 4 atomos de anillo son, de
modo independiente, O, S, N o NR.

[00274] En algunas formas de realizacion, p es 0. En algunas formas de realizacion, p es
1. En algunas formas de realizacién, p es 2.

[00275] En algunas formas de realizacion, Rs es un grupo representado por los
correspondientes restos mostrados en los compuestos de la Tabla 1. Por ejemplo, Rs es

Cl, I, deuterio, F, CN, CHs, OH, OCHs, CFs, CH2CHs, CH2CFs, CH2CH2CHs,
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OCH2CH(CHz)2, OCH2C(CHs)s OCH(CHs)2, CO2H, CO2NH2, OCH2CHsz, CH20CHs,

CH(CHs)2, CCH, CH2CONHz2, CO2CHs, —CH2N CHs)2, CO2tBu, tBu, =CHz2, =0, é : ,
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[00276] En algunas formas de realizacion, r es 0. En algunas formas de realizacion, r es

1. En algunas formas de realizacién, r es 2. En algunas formas de realizacion, r es 3. En

algunas formas de realizacién, r es 4. En algunas formas de realizacion, r es 5.

[00277] En algunas formas de realizacién, Rs es halo o alcoxi. En algunas formas de

realizacion, Rz es amino o alquilo, Rs es halo o alcoxi,res 162y pes 06 1. En algunas

formas de realizacién, Rs es halo o alcoxi, Rs es alquilo, tales como metilo,res 162y q

es1,2,364.

[00278] En algunas formas de realizacion, en el compuesto de la formula Ib—viii, uno o

mas atomos de hidrogeno pueden ser reemplazados con un atomo de deuterio.

[00279] En algunas formas de realizacion, la invencién caracteriza un compuesto de la

formula lb—ix:

(Ra)p

Ra)a ¢
!

(Re):
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Ib—ix
0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables, en donde, de modo independiente
para cada aparicién:

Anillo B es un anillo arilo Ce—C10 0 anillo heteroarilo o heterociclico Cs—C+o, en

donde cualquiera de 1 a 4 4tomos de anillo son, de modo independiente, O, S, N o NR;

Rz es halo; OH; NRR; azida; CN; CO2zR; alquilo C1—Ce o fluoroalquilo; alcoxi C1—Ce
o fluoroalcoxi; alquenilo C1—Ce; alquinilo Ci1—Cs; arilo Ces—C1o; anillo
heteroarilo o heterociclico Cs—C1s, en donde cualquiera de 1 a 4 atomos de
anillo son, de modo independiente, O, S, N o NR; cicloalquilo C3—C10; 0 un
(alquilen C1—Co9)—R4, en donde hasta cuatro unidades de CH2 son
reemplazadas, de modo independiente, con O, CO, S, SO, SOz o NR;

o dos Rz pueden formar un grupo =CH2 u =0;

Rs es halo; CN; CO2R; alquilo C1—Cs o fluoroalquilo; alquenilo C1—Cs; alquinilo C1—
Cs; alcoxi C1—Ce o fluoroalcoxi; o arilo Ce—Cio; anillo heteroarilo o
heterociclico C3—C10, en donde cualquiera de 1 a 4 &tomos de anillo son, de
modo independiente, O, S, N o NR; cicloalquilo C3—C10; 0 un (alquilen Ci—
Co)—R4, en donde hasta cuatro unidades de CH2 son reemplazadas, de
modo independiente, con O, CO, S, SO, SO2 0 NR;

o dos Rs pueden formar un grupo =CHz2 u =0;

R4 es H; azida; CFs; CHF2; OR; CCH; CO2R; OH; arilo Ceé—C+1o, heteroarilo Cz—C1o 0
heterocicloalquilo, en donde cualquiera de 1 a 4 atomos de anillo son, de
modo independiente, O, S, N o NR; cicloalquilo C3—C10; NRR, NRCOR,
CONRR, CN, halo o SO2R;

R es, de modo independiente, H; OH; CO2H; COzalquilo C1—Ces; alquilo C1—Ce;
alquenilo C1—Cs; alquinilo C1—Cs; arilo Ce—Ci0; heteroarilo Cs—Cio 0
heterocicloalquilo, en donde cualquiera de 1 a 4 atomos de anillo son, de
modo independiente, O, S, N o NR; o cicloalquilo C3—Cio;

Rs es halo; CN; CO2R; alquilo C1—Cs o fluoroalquilo; alquenilo C1—Cs; alquinilo C1—

Cs; alcoxi Ci—Ce o fluoroalcoxi; o arilo Ce—Cio; anillo heteroarilo o
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heterociclico C3—C10, en donde cualquiera de 1 a 4 &tomos de anillo son, de
modo independiente, O, S, N o NR; cicloalquilo C3—C10; 0 un (alquilen Ci—
Co)—R4, en donde hasta cuatro unidades de CH2 son reemplazadas, de
modo independiente, con O, CO, S, SO, SO2 0 NR;
pes0,1,263;
ges0,1,2,3,465;y
res0,1,2,3,405.
[00280] En algunas formas de realizacion, anillo B es fenilo, piridilo, piridin—2(1H)—ona,
pirazol, indol, aza—indol, tiofeno, dihidrobenzofurano o quinolina.
[00281] En algunas formas de realizacion, anillo B es un grupo representado por los

correspondientes restos mostrados en los compuestos de la Tabla 1. Por ejemplo, anillo B
[VaVp [VaV
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[00282] En algunas formas de realizacién, Rz es halo, OH, CN, azida, amino, alquilo

j HN
O R ONf. .

O

C1—Cs o fluoroalquilo, alcoxi C1—Ce 0 fluoroalcoxi, anillo heterociclico C3—C10, en donde

hasta 4 atomos de anillo son, de modo independiente, O, S, N o NR; o un (alquilen Gi—
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Co9)—R4, en donde hasta cuatro unidades de CH2 son reemplazadas, de modo
independiente, con O, CO, S, SO, SO2 o NR.

[00283] En algunas formas de realizacion, R2 es un grupo representado por los
correspondientes restos mostrados en los compuestos de la Tabla 1. Por ejemplo, Rz es
Cl, F, OH, CN, N3, NH2, NH(CHs), N(CHs)2, N(CH3)CH2CH2CHs, N(CH3)CH2CH2CH2CHs,
CHs, CH20H, CH2CHs, CH2CH2CHs, =0, CH3SO2, CH3SO2NH, CFsCONH, CH3CONH,
CHsCON(CHzg), tBuOCONH, (CHs)2CHOCONH, CH(CHs)2, CHF2, OCHs, OCH2CHs,
OCH2CH2CHs, OCH2CH2CH(CHs)2, OCFs, OCHF2, OC(CHs)s, OCH2CH2tBu,
NHCH(CHs)(CH2CH2CHs), OCH(CHs)2, NH(CH2)2O(CHz)2CHs, C(O)CHs, CH2CH20H,
CHz2NH2, NH(CHz2)20H, N(CH3)CH2CH2CH20OCHs, NHCH2CH2COOH, NH(CHz)zN(CHs)

é— éN

NH(CHz2)2NH2, NH(CH2)sNH2, NH(CH2)2OCHs, NHCH(CHs)z, ,

o \% Q @L ) %ZNVL >
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[00284] En algunas formas de realizaciéon, Rs es halo, CN, alquilo Ci—Cs 0
fluoroalquilo, alcoxi C1—Cs 0 heteroarilo Cs—C10, en donde cualquiera de 1 a 4 atomos de
anillo son, de modo independiente, O, S, N o NR.

[00285] En algunas formas de realizaciéon, Rs es un grupo representado por los
correspondientes restos mostrados en los compuestos de la Tabla 1. Por ejemplo, Rs es
Cl, I, deuterio, F, CN, CHs, OH, OCHs, CFs3, CH2CHs, CH2CFs, CH2CH2CHs,
OCH2CH(CHs)2, OCH(CHs)2, CO2H, CO2NH2, OCH2CH3s, CH20CHs, CH(CHs)2, CCH,
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CH2CONH2z, CO2CH3, —CH2N(CHs)2, CO2tBu, tBu, =CHz, =0, §4© 3~ /\:E>
00 e TG g SO T
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[00286] En algunas formas de realizacion, Rs es halo, CN, alquilo Ci—Ce 0 fluoroalquilo,
alcoxi C1—Ce 0 heteroarilo C3—C1o0, en donde cualquiera de 1 a 4 atomos de anillo son, de
modo independiente, O, S, N o NR.

[00287] En algunas formas de realizacion, p es 0. En algunas formas de realizacion, p es
1. En algunas formas de realizacién, p es 2.

[00288] En algunas formas de realizacion, Rs es un grupo representado por los
correspondientes restos mostrados en los compuestos de la Tabla 1. Por ejemplo, Rs es
Cl, I, deuterio, F, CN, CHs, OH, OCHs, CFs3, CH2CHs, CH2CFs, CH2CH2CHs,
OCH2CH(CHzs)2, OCH2C(CHs)s OCH(CHs)2, CO2H, CO2NH2, OCH2CHs, CH20CHs,

CH(CHs)2, CCH, CH2CONHz2, CO2CHs, —CH2N CHs)2, CO2tBu, tBu, =CHz, —O é :
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[00289] En algunas formas de realizacién, r es 0. En algunas formas de realizacién, r es
1. En algunas formas de realizacién, r es 2. En algunas formas de realizacion, r es 3. En
algunas formas de realizacion, r es 4. En algunas formas de realizacion, r es 5.

[00290] En algunas formas de realizacién, Rs es halo o alcoxi. En algunas formas de
realizacién, Rz es amino o alquilo, Rs es halo o alcoxi,res 162y pes 006 1. En algunas
formas de realizacién, Rs es halo o alcoxi, Rs es alquilo, tales como metilo,res 162y q
es1,2,304.

[00291] En algunas formas de realizacion, en el compuesto de la férmula Ib—ix, uno o
mas atomos de hidrogeno pueden ser reemplazados con un &tomo de deuterio.

[00292] En algunas formas de realizacion, la invencién caracteriza un compuesto de la

formula lc:

0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables, en donde, de modo independiente
para cada aparicién:
Anillo B es un anillo arilo Ce—C10 0 anillo heteroarilo o heterociclico Cs—C+o, en
donde cualquiera de 1 a 4 atomos de anillo son, de modo independiente, O,
S, N o NR;
Anillo C es un anillo arilo Ce—C10, heteroarilo Cs—C14 o anillo heterociclico, en
donde cualquiera de 1 a 4 atomos de anillo son, de modo independiente, N,
O o S o un anillo cicloalquilo Cs—Cio;
Y es CRR, CO, O, S, SO, SOz, S(O)NH o NR;
R1 es halo; CN; FsS; SiRs; OH; NRR; alquilo C1—Ce 0 fluoroalquilo; alcoxi C1—Cs 0
fluoroalcoxi; alquenilo C1—Ce; alquinilo C1—Cs; (alquilen C1—Cg)—R4, en donde

hasta cuatro unidades de CH2 son reemplazadas, de modo independiente,
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con O, CO, S, SO, SO2 o NR; arilo Cs—C+o; anillo heteroarilo o heterociclico
Cs—C10, en donde cualquiera de 1 a 4 atomos de anillo son, de modo
independiente, O, S, N o NR; o cicloalquilo C3—Cio;

Rz es halo; OH; NRR; azida; CN; CO2zR; alquilo C1—Ce o fluoroalquilo; alcoxi C1—Ce
o fluoroalcoxi; alquenilo C1—Ce; alquinilo Ci1—Cs; arilo Ces—C1o; anillo
heteroarilo o heterociclico Cs—C1s, en donde cualquiera de 1 a 4 atomos de
anillo son, de modo independiente, O, S, N o NR; cicloalquilo C3—C10; 0 un
(alquilen C1—C9)—R4, en donde hasta cuatro unidades de CH2 son
reemplazadas, de modo independiente, con O, CO, S, SO, SOz o NR;

o dos Rz pueden formar un grupo =CH2 u =0;

Rs es halo; CN; CO2R; alquilo C1—Cs o fluoroalquilo; alquenilo C1—Cs; alquinilo C1—
Cs; alcoxi C1—Ce o fluoroalcoxi; o arilo Ce—C1o; anillo heteroarilo o
heterociclico C3—C10, en donde cualquiera de 1 a 4 &tomos de anillo son, de
modo independiente, O, S, N o NR; cicloalquilo C3—C10; 0 un (alquilen Ci—
Co)—R4, en donde hasta cuatro unidades de CH2 son reemplazadas, de
modo independiente, con O, CO, S, SO, SO2 0 NR;

o dos Rs pueden formar un grupo =CH2 u =0;

R4 es H; azida; CFs; CHF2; OR; CCH; CO2R; OH; arilo Ceé—C+1o, heteroarilo C3—C1o 0
heterocicloalquilo, en donde cualquiera de 1 a 4 atomos de anillo son, de
modo independiente, O, S, N o NR; cicloalquilo C3—C10; NRR, NRCOR,
CONRR, CN, halo o SO2R;

R es, de modo independiente, H; OH; CO2H; COzalquilo C1—Cs; alquilo C1—Ce;
alquenilo C1—Cs; alquinilo C1—Cs; arilo Ce—Ci0; heteroarilo Cs—Cio 0
heterocicloalquilo, en donde cualquiera de 1 a 4 atomos de anillo son, de
modo independiente, O, S, N o NR; o cicloalquilo C3—Cio;

nes0,1,203;

0es0,1,2,3,405;

pes0,1,263;y

ges0,1,2,3,465.
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[00293] En algunas formas de realizacion, anillo B es fenilo, piridilo, piridin—2(1H)—ona,
pirazol, indol, aza—indol, tiofeno, dihidrobenzofurano o quinolina.
En algunas formas de realizacion, anillo B es un grupo representado por los

correspondientes restos mostrados en los compuestos de la Tabla 1. Por ejemplo anillo B
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[00295] En algunas formas de realizacion, anillo C es fenilo, indol, cicloalquilo, piridilo,
pirrolidina, naftaleno o dihidroindeno.
[00296] En algunas formas de realizacién, anillo C un grupo representado por los

correspondientes restos mostrados en los compuestos de la Tabla 1. Por ejemplo, anillo
[VaVa [VaVa
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[00297] En algunas formas de realizacion, Y es O. En algunas formas de realizacién, Y
es CHz. En algunas formas de realizacion, Y es CH(alquilo C1—Ce). En algunas formas de

realizacién, Y es CH(CHs). En algunas formas de realizacion, Y es CH(CH2CHs). En

198



199

algunas formas de realizacion, Y es NR, tales como NH, N(alquinilo Ci—Cs) o N(alquilo
C1—Ce).

[00298] En algunas formas de realizacién, R1 es halo, CN, alquilo C1—Cs, alcoxi C1—Ce,
cicloalquilo C3—Cs o un anillo fenilo, piridilo, pirimidina, indol, aza—indol, pirazol o tiofeno o
un (alquilen C1—C9)—R4, en donde hasta cuatro unidades de CH2 son reemplazadas, de
modo independiente, con O, CO, S, SO, SOz o NR, en donde todos los anillos estan
opcionalmente sustituidos con uno o mas grupos seleccionados de halo, alquilo C1—Ce,
alcoxi C1—Ce, fluoroalquilo C1—Cs, fluoroalcoxi C1—Cs, OH, CH20H, CH20CHs, CN, CO2H,
amino, amido, heteroarilo C3—C1o y heterocicloalquilo Cs—Co.

[00299] En algunas formas de realizacion, R1 es un grupo representado por los

correspondientes restos mostrados en los compuestos de la Tabla 1. Por ejemplo, Rt es

CHs, CI, F, CN, OCH3, CF3, CH2CHs, tBu, CH(CH3s)2, OCH2CH20OCH2CHs,
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[00300] En algunas formas de realizacion, Rz es halo, OH, CN, azida, amino, alquilo C1—
Ce o fluoroalquilo, alcoxi Ci—Ce o fluoroalcoxi, anillo heterociclico Cs—C1o, en donde

cualquiera de 1 a 4 atomos de anillo son, de modo independiente, O, S, N o NR; o un
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(alquilen C1—C9)—R4, en donde hasta cuatro unidades de CH2 son reemplazadas, de
modo independiente, con O, CO, S, SO, SOz 0 NR.

[00301] En algunas formas de realizacion, Rz es un grupo representado por los
correspondientes restos mostrados en los compuestos de la Tabla 1. Por ejemplo, Rz isCl,
F, OH, CN, Ns, NHz, NH(CHs), N(CHs)2, N(CH3s)CH2CH2CHs, N(CH3)CH2CH2CH2CHs,
CHs, CH20H, CH2CHs, CH2CH2CHs, =0, CH3SO2, CH3SO2NH, CFsCONH, CH3CONH,
CHsCON(CHzg), tBuOCONH, (CHs)2CHOCONH, CH(CHs)2, CHF2, OCHs, OCH2CHs,
OCH2CH2CHs, OCH2CH2CH(CHs)2, OCFs, OCHF2, OC(CHs)s, OCH2CH2tBu,
NHCH(CHs)(CH2CH2CHs), OCH(CHs)2, NH(CH2)2O(CHz)2CHs, C(O)CHs, CH2CH20H,
CHz2NH2, NH(CHz2)20H, N(CH3)CH2CH2CH20OCHs, NHCH2CH2COOH, NH(CHz)zN(CHs)

é— é N

NH(CHz2)2NH2, NH(CH2)sNH2, NH(CH2)2OCHs, NHCH(CHs)z, ,
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[00302] En algunas formas de realizacién, Rs es halo, CN, alquilo Ci—Ce 0 fluoroalquilo,
alcoxi C1—Ce 0 heteroarilo C3—C10, en donde cualquiera de 1 a 4 atomos de anillo son, de
modo independiente, O, S, N o NR.

[00303] En algunas formas de realizacion, Rs es un grupo representado por los
correspondientes restos mostrados en los compuestos de la Tabla 1. Por ejemplo, Rs es
Cl, I, deuterio, F, CN, CHs, OH, OCHs, CFs3, CH2CHs, CH2CFs, CH2CH2CHs,
OCH2CH(CHs)2, OCH(CHs)2, CO2H, CO2NH2, OCH2CH3s, CH20CHs, CH(CHs)2, CCH,
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CH2CONH2z, CO2CH3, —CH2N(CHas)2, CO2tBu, tBu, =CH2, =0, é@ 3 /\:E>
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[00304] En algunas formas de realizacion, o es 0. En algunas formas de realizacion, o es
1. En algunas formas de realizacién, o es 2.

[00305] En algunas formas de realizacion, n es 0. En algunas formas de realizacion, o es
1. En algunas formas de realizacién, o es 2.

[00306] En algunas formas de realizacion, p es 0. En algunas formas de realizacion, p es
1. En algunas formas de realizacién, p es 2.

[00307] En algunas formas de realizacién, anillo B es fenilo. En algunas formas de
realizaciéon, anillo C es fenilo. En algunas formas de realizacién, anillo B y anillo C son
fenilo. En algunas formas de realizacion, R1 es halo. En algunas formas de realizacion, R+
es F. En algunas formas de realizacién, R1 es OCHs. En algunas formas de realizacion Rz
es amino. En algunas formas de realizaciéon, Rs es CHs. En algunas formas de
realizacion, R2 es amino y Rs es CHs. En algunas formas de realizacién, Y es CHs. En
algunas formas de realizacion, Y es O. En algunas formas de realizacion, R1 es F, Rz es
amino, Rz es CHs e Y es CH2. En algunas formas de realizacion, Y es O. En algunas
formas de realizacion, R1 es F, R2 es amino, Rz es CHs e Y es O.

[00308] En algunas formas de realizacién, en el compuesto de la formula Ic, uno 0 mas
atomos de hidrégeno pueden ser reemplazados con un atomo de deuterio.

[00309] En algunas formas de realizacion, la invencién caracteriza un compuesto de la

formula lc—i:
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0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables, en donde, de modo independiente
para cada aparicién:

Anillo B es un anillo heteroarilo Cs—C1o, en donde cualquiera de 1 a 4 atomos de
anillo son, de modo independiente, O, S, N o NR;

Anillo C es un anillo arilo Ce—C10, heteroarilo Cs—C14 o anillo heterociclico, en
donde cualquiera de 1 a 4 atomos de anillo son, de modo independiente, N,
O o S o un anillo cicloalquilo Cs—Cio;

Y es CRR, CO, O, S, SO, SOz, S(O)NH o NR;

R1 es halo; CN; FsS; SiRs; OH; NRR; alquilo C1—Ce 0 fluoroalquilo; alcoxi C1—Cs 0
fluoroalcoxi; alquenilo C1—Ce; alquinilo C1—Cs; (alquilen C1—Cg)—R4, en donde
hasta cuatro unidades de CH2 son reemplazadas, de modo independiente,
con O, CO, S, SO, SO2 o NR; arilo Cs—C+o; anillo heteroarilo o heterociclico
Cs—C10, en donde cualquiera de 1 a 4 atomos de anillo son, de modo
independiente, O, S, N o NR; o cicloalquilo C3—Cio;

Rz es halo; OH; NRR; azida; CN; CO2R; alquilo C1—Ce o fluoroalquilo; alcoxi C1—Ce
o fluoroalcoxi; alquenilo C1—Ce; alquinilo Ci1—Cs; arilo Ces—C1o; anillo
heteroarilo o heterociclico Cs—C13, en donde cualquiera de 1 a 4 atomos de
anillo son, de modo independiente, O, S, N o NR; cicloalquilo C3—C10; 0 un
(alquilen C1—C9)—R4, en donde hasta cuatro unidades de CH2 son
reemplazadas, de modo independiente, con O, CO, S, SO, SOz o NR;

o dos Rz pueden formar un grupo =CH2 u =0;
Rs es halo; CN; CO2R; alquilo C1—Cs o fluoroalquilo; alquenilo C1—Cs; alquinilo C1—

Cs; alcoxi Ci—Cs o fluoroalcoxi; o arilo Ce—Cio; anillo heteroarilo o
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heterociclico Cs—C10, en donde cualquiera de 1 a 4 4&tomos de anillo son, de
modo independiente, O, S, N o NR; cicloalquilo C3—C10; 0 un (alquilen Ci—
Co)—R4, en donde hasta cuatro unidades de CH2 son reemplazadas, de
modo independiente, con O, CO, S, SO, SO2 0 NR;

o dos Rs pueden formar un grupo =CH2 u =0;

R4 es H; azida; CF3; CHF2; OR; CCH; CO2R; OH; arilo Ce—C10, heteroarilo Cz—C10 0

heterocicloalquilo, en donde cualquiera de 1 a 4 atomos de anillo son, de
modo independiente, O, S, N o NR; cicloalquilo C3—C10; NRR, NRCOR,
CONRR, CN, halo o0 SO2R;

R es, de modo independiente, H; OH; CO2H; COzalquilo C1—Cs; alquilo C1—Ce;

alquenilo C1—Cs; alquinilo Ci1—Cs; arilo Ce—Ci0; heteroarilo Cs—Cio 0
heterocicloalquilo, en donde cualquiera de 1 a 4 atomos de anillo son, de

modo independiente, O, S, N o NR; o cicloalquilo Cs—Cio;

nes0,1,2063;

0es0,1,2,3,4065;

pes0,1,263;y
qes0,1,2,3,465.

En algunas formas de realizacion, anillo B es piridilo, piridin—2(1H)—ona, pirazol,

indol, aza—indol, tiofeno, dihidrobenzofurano o quinolina.

En algunas formas de realizacion, anillo B es un grupo representado por los

correspondientes restos mostrados en los compuestos de la Tabla 1. Por ejemplo, anillo B
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[00312] En algunas formas de realizacion, anillo C es fenilo, indol, cicloalquilo, piridilo,
pirrolidina, naftaleno o dihidroindeno.
[00313] En algunas formas de realizacion, anillo C es es un grupo representado por los

correspondientes restos mostrados en los compuestos de la Tabla 1. Por ejemplo, anillo
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[00314] En algunas formas de realizacion, Y es O. En algunas formas de realizacién, Y
es CHz. En algunas formas de realizacion, Y es CH(alquilo C1—Ce). En algunas formas de
realizaciéon, Y es CH(CHs). En algunas formas de realizacion, Y es CH(CH2CHz). En
algunas formas de realizacion, Y es NR, tales como NH, N(alquinilo Ci—Cs) o N(alquilo
C1—Ce).

[00315] En algunas formas de realizacién, R1 es halo, CN, alquilo C1—Ce, alcoxi C1—Ce,
cicloalquilo C3—Cs 0 un anillo fenilo, piridilo, pirimidina, indol, aza—indol, pirazol o tiofeno o
un (alquilen C1—Coe)—R4, en donde hasta cuatro unidades de CH2 son reemplazadas, de
modo independiente, con O, CO, S, SO, SO2 o NR, en donde todos los anillos estan
opcionalmente sustituidos con uno o mas grupos seleccionados de halo, alquilo C1—Ce,
alcoxi C1—Ce, fluoroalquilo C1—Cs, fluoroalcoxi C1—Cs, OH, CH20H, CH20CH3s, CN, CO2H,
amino, amido, heteroarilo Cs—C10 y heterocicloalquilo C3—Cho.

[00316] En algunas formas de realizacion, Ri es es un grupo representado por los

correspondientes restos mostrados en los compuestos de la Tabla 1. Por ejemplo, R1 es

CHs, CI, F, CN, OCH3, CF3, CH2CHs, tBu, CH(CH3s)2, OCH2CH20CH2CHs, % :
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[00317] En algunas formas de realizacion, Rz es halo, OH, CN, azida, amino, alquilo C1—
Ce 0 fluoroalquilo, alcoxi Ci—Ce o fluoroalcoxi, anillo heterociclico Cs—C1o, en donde
cualquiera de 1 a 4 atomos de anillo son, de modo independiente, O, S, N o NR; o un
(alquilen C1—C9)—R4, en donde hasta cuatro unidades de CH2 son reemplazadas, de
modo independiente, con O, CO, S, SO, SOz o NR.

[00318] En algunas formas de realizacion, Rz es un grupo representado por los
correspondientes restos mostrados en los compuestos de la Tabla 1. Por ejemplo, Rz es
Cl, F, OH, CN, N3, NH2, NH(CHs), N(CHs)2, N(CH3)CH2CH2CHs, N(CH3)CH2CH2CH2CHs,
CHs, CH20H, CH2CHs, CH2CH2CHs, =0, CH3SO2, CH3SO2NH, CFsCONH, CH3CONH,
CHsCON(CHzs), tBuOCONH, (CHs)2CHOCONH, CH(CHs)2, CHF2, OCHs, OCH2CHs,
OCH2CH2CHs, OCH2CH2CH(CHs)2, OCFs, OCHF2, OC(CHs)s, OCH2CH2tBu,
NHCH(CHs)(CH2CH2CHs), OCH(CHs)2, NH(CH2)2O(CHz)2CHs, C(O)CHs, CH2CH20H,
CHz2NH2, NH(CHz2)20H, N(CH3)CH2CH2CH20OCHs, NHCH2CH2COOH, NH(CHz)zN(CHs)

EN §N
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[00319] En algunas formas de realizacién, Rs es halo, CN, alquilo C1—Cs 0 fluoroalquilo,
alcoxi C1—Ce 0 heteroarilo Cs—C10, en donde cualquiera de 1 a 4 atomos de anillo son, de
modo independiente, O, S, N o NR.

[00320] En algunas formas de realizacion, Rs es un grupo representado por los
correspondientes restos mostrados en los compuestos de la Tabla 1. Por ejemplo, Rs es
Cl, I, deuterio, F, CN, CHs, OH, OCHs3, CFs, CH2CHs, CH2CFs, CH2CH2CHs,
OCH2CH(CHs)2, OCH(CHs)2, CO2H, CO2NH2, OCH2CH3s, CH20CHs, CH(CHs)2, CCH,

CH2CONHz, CO2CHs, —CH2N(CHzs)2, CO2tBu, tBu, =CHz, =0, EAQ s~ <I>
Rt R e o
R L N

O, a1 < OO

\5\)@,@)&, ﬁj&, s~ ?dl, Q‘F mD, A2
N

[00321] En algunas formas de realizacion, o es 0. En algunas formas de realizacion, o es
1. En algunas formas de realizacién, o es 2.
[00322] En algunas formas de realizacion, n es 0. En algunas formas de realizacion, o es
1. En algunas formas de realizacién, o es 2.
[00323] En algunas formas de realizacion, p es 0. En algunas formas de realizacion, p es
1. En algunas formas de realizacién, p es 2.
[00324] En algunas formas de realizacién, en el compuesto de la férmula lc—, uno o mas

atomos de hidrégeno pueden ser reemplazados con un a&tomo de deuterio.

211



212

[00325] En otras formas de realizacién, la invencion caracteriza un compuesto de la

formula lc—ii:

0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables, en donde, de modo independiente
para cada aparicién:

Anillo B es un anillo arilo Ce—Cio;

Anillo C es un anillo arilo Ce—C10, heteroarilo Cs—C14 o anillo heterociclico, en
donde cualquiera de 1 a 4 atomos de anillo son, de modo independiente, N,
O o S o un anillo cicloalquilo Cs—Cio;

Y es CRR, CO, O, S, SO, SOz, S(O)NH o NR;

R1 es halo; CN; FsS; SiRs; OH; NRR; alquilo C1—Ce 0 fluoroalquilo; alcoxi C1—Cs 0
fluoroalcoxi; alquenilo C1—Ce; alquinilo C1—Cs; (alquilen C1—Cg)—R4, en donde
hasta cuatro unidades de CH2 son reemplazadas, de modo independiente,
con O, CO, S, SO, SO2 o NR; arilo Cs—C+o; anillo heteroarilo o heterociclico
Cs—C10, en donde cualquiera de 1 a 4 atomos de anillo son, de modo
independiente, O, S, N o NR; o cicloalquilo C3—Cio;

Rz es halo; OH; NRR; azida; CN; CO2R; alquilo C1—Ce o fluoroalquilo; alcoxi C1—Ce
o fluoroalcoxi; alquenilo C1—Ce; alquinilo Ci1—Cs; arilo Ces—C1o; anillo
heteroarilo o heterociclico Cs—C1s, en donde cualquiera de 1 a 4 atomos de
anillo son, de modo independiente, O, S, N o NR; cicloalquilo C3—C10; 0 un
(alquilen C1—Co9)—R4, en donde hasta cuatro unidades de CH2 son
reemplazadas, de modo independiente, con O, CO, S, SO, SOz o NR;

o dos Rz pueden formar un grupo =CH2 u =0;
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Rs es halo; CN; CO2R; alquilo C1—Cs o fluoroalquilo; alquenilo C1—Cs; alquinilo C1—
Cs; alcoxi Ci1—Ce o fluoroalcoxi; o arilo Ce—C1o; anillo heteroarilo o
heterociclico C3—C10, en donde cualquiera de 1 a 4 &tomos de anillo son, de
modo independiente, O, S, N o NR; cicloalquilo C3—C10; 0 un (alquilen Ci—
Co)—R4, en donde hasta cuatro unidades de CH2 son reemplazadas, de
modo independiente, con O, CO, S, SO, SO2 0 NR;

o dos Rs pueden formar un grupo =CH2 u =0;

R4 es H; azida; CFs; CHF2; OR; CCH; CO2R; OH; arilo Ceé—C+1o, heteroarilo Cz—C10 0
heterocicloalquilo, en donde cualquiera de 1 a 4 atomos de anillo son, de
modo independiente, O, S, N o NR; cicloalquilo C3—C10; NRR, NRCOR,
CONRR, CN, halo o SO2R;

R es, de modo independiente, H; OH; CO2H; COzalquilo C1—Cs; alquilo C1—Ce;
alquenilo C1—Cs; alquinilo Ci1—Cs; arilo Ce—Ci0; heteroarilo Cs—Cio 0
heterocicloalquilo, en donde cualquiera de 1 a 4 atomos de anillo son, de
modo independiente, O, S, N o NR; o cicloalquilo C3—Cio;

nes0,1,203;

0es0,1,2,3,405;

pes0,1,263;y

ges0,1,2,3,465.

[00326] En algunas formas de realizacion, anillo B es fenilo o naftaleno.

[00327] En algunas formas de realizacion, anillo C es fenilo, indol, cicloalquilo, piridilo,
pirrolidina, naftaleno o dihidroindeno.

[00328] En algunas formas de realizacién, anillo C es un grupo representado por los

correspondientes restos mostrados en los compuestos de la Tabla 1. Por ejemplo, anillo

-0 10 =0 -0 D GO O
I
0 10 10 0 AT 0 10
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[00329] En algunas formas de realizacion, Y es O. En algunas formas de realizacién, Y
es CHz. En algunas formas de realizacion, Y es CH(alquilo C1—Ce). En algunas formas de

realizacién, Y es CH(CHs). En algunas formas de realizacion, Y es CH(CH2CHs). En
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algunas formas de realizacion, Y es NR, tales como NH, N(alquinilo Ci—Cs) o N(alquilo
C1—Ce).

[00330] En algunas formas de realizacién, R1 es halo, CN, alquilo C1—Cs, alcoxi C1—Ce,
cicloalquilo C3—Cs o un anillo fenilo, piridilo, pirimidina, indol, aza—indol, pirazol o tiofeno o
un (alquilen C1—C9)—R4, en donde hasta cuatro unidades de CH2 son reemplazadas, de
modo independiente, con O, CO, S, SO, SOz o NR, en donde todos los anillos estan
opcionalmente sustituidos con uno o mas grupos seleccionados de halo, alquilo C1—Ce,
alcoxi C1—Ce, fluoroalquilo C1—Cs, fluoroalcoxi C1—Cs, OH, CH20H, CH20CHs, CN, CO2H,
amino, amido, heteroarilo C3—C1o y heterocicloalquilo Cs—Co.

[00331] En algunas formas de realizacion, R1 es un grupo representado por los

correspondientes restos mostrados en los compuestos de la Tabla 1. Por ejemplo, Rt es

CHs, CI, F, CN, OCH3, CF3, CH2CHs, tBu, CH(CH3s)2, OCH2CH20OCH2CHs,
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[00332] En algunas formas de realizacion, Rz es halo, OH, CN, azida, amino, alquilo C1—
Ce o fluoroalquilo, alcoxi Ci—Ce o fluoroalcoxi, anillo heterociclico Cs—C1o, en donde

cualquiera de 1 a 4 atomos de anillo son, de modo independiente, O, S, N o NR; o un
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(alquilen C1—C9)—R4, en donde hasta cuatro unidades de CH2 son reemplazadas, de
modo independiente, con O, CO, S, SO, SOz o0 NR.

[00333] En algunas formas de realizacion, Rz es un grupo representado por los
correspondientes restos mostrados en los compuestos de la Tabla 1. Por ejemplo, Rz es
Cl, F, OH, CN, N3, NH2, NH(CHs), N(CHs)2, N(CH3)CH2CH2CHs, N(CH3)CH2CH2CH2CHs,
CHs, CH20H, CH2CHs, CH2CH2CHs, =0, CH3SO2, CH3SO2NH, CFsCONH, CH3CONH,
CHsCON(CHzg), tBuOCONH, (CHs)2CHOCONH, CH(CHs)2, CHF2, OCHs, OCH2CHs,
OCH2CH2CHs, OCH2CH2CH(CHs)2, OCFs, OCHF2, OC(CHs)s, OCH2CH2tBu,
NHCH(CHs)(CH2CH2CHs), OCH(CHs)2, NH(CH2)2O(CHz)2CHs, C(O)CHs, CH2CH20H,
CHz2NH2, NH(CHz2)20H, N(CH3)CH2CH2CH20OCHs, NHCH2CH2COOH, NH(CHz)zN(CHs)

é— é N

NH(CHz2)2NH2, NH(CH2)sNH2, NH(CH2)2OCHs, NHCH(CHs)z, ,

.t % o0 Oy L 70,

@Q@

%‘fm/[)(lz

b

. , s SN 0 CORH.

[00334] En algunas formas de realizacién, Rs es halo, CN, alquilo Ci—Ce 0 fluoroalquilo,
alcoxi C1—Ce 0 heteroarilo C3—C10, en donde cualquiera de 1 a 4 atomos de anillo son, de
modo independiente, O, S, N o NR.

[00335] En algunas formas de realizacion, Rs es un grupo representado por los
correspondientes restos mostrados en los compuestos de la Tabla 1. Por ejemplo, Rs es
Cl, I, deuterio, F, CN, CHs, OH, OCHs, CFs3, CH2CHs, CH2CFs, CH2CH2CHs,
OCH2CH(CHs)2, OCH(CHs)2, CO2H, CO2NH2, OCH2CH3s, CH20CHs, CH(CHs)2, CCH,
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CH2CONH2z, CO2CH3, —CH2N(CHas)2, CO2tBu, tBu, =CH2, =0, é@ 3 /\:E>
R e T g O TR
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[00336] En algunas formas de realizacion, o es 0. En algunas formas de realizacion, o es
1. En algunas formas de realizacién, o es 2.

[00337] En algunas formas de realizacion, n es 0. En algunas formas de realizacion, o es
1. En algunas formas de realizacién, o es 2.

[00338] En algunas formas de realizacion, p es 0. En algunas formas de realizacion, p es
1. En algunas formas de realizacién, p es 2.

[00339] En algunas formas de realizacién, en el compuesto de la férmula Ic—ii, uno o
mas atomos de hidrégeno pueden ser reemplazados con un atomo de deuterio.

[00340] En algunas formas de realizacion, la invencién caracteriza un compuesto de la

formula Id:

(Ro)p

N
R NTM

(Ra)q

Id

0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables, en donde, de modo independiente
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para cada aparicion:

Anillo B es un anillo arilo Ce—C10 0 anillo heteroarilo o heterociclico Cs—C+o, en
donde cualquiera de 1 a 4 atomos de anillo son, de modo independiente, O,
S, N o NR;

Anillo C es un anillo arilo Ce—C10, heteroarilo Cs—C14 o anillo heterociclico, en
donde cualquiera de 1 a 4 atomos de anillo son, de modo independiente, N,
O o S o un anillo cicloalquilo Cs—Cio;

Y es CRR, CO, O, S, SO, SOz, S(O)NH o NR;

R1 es halo; CN; FsS; SiRs; OH; NRR; alquilo C1—Ce 0 fluoroalquilo; alcoxi C1—Cs 0
fluoroalcoxi; alquenilo C1—Ce; alquinilo C1—Cs; (alquilen C1—Cg)—R4, en donde
hasta cuatro unidades de CH2 son reemplazadas, de modo independiente,
con O, CO, S, SO, SO2 o NR; arilo Ce—C+o; anillo heteroarilo o heterociclico
Cs—C10, en donde cualquiera de 1 a 4 atomos de anillo son, de modo
independiente, O, S, N o NR; o cicloalquilo C3—Cio;

Rz es halo; OH; NRR; azida; CN; CO2zR; alquilo C1—Ce o fluoroalquilo; alcoxi C1—Ce
o fluoroalcoxi; alquenilo C1—Ce; alquinilo Ci1—Cs; arilo Ces—C1o; anillo
heteroarilo o heterociclico Cs—C1s, en donde cualquiera de 1 a 4 atomos de
anillo son, de modo independiente, O, S, N o NR; cicloalquilo C3—C10; 0 un
(alquilen C1—Co9)—R4, en donde hasta cuatro unidades de CH2 son
reemplazadas, de modo independiente, con O, CO, S, SO, SOz o NR;

o dos Rz pueden formar un grupo =CH2 u =0;

Rs es halo; CN; CO2R; alquilo C1—Cs o fluoroalquilo; alquenilo C1—Cs; alquinilo C1—
Cs; alcoxi C1—Ce o fluoroalcoxi; o arilo Ce—C1o; anillo heteroarilo o
heterociclico C3—C10, en donde cualquiera de 1 a 4 &tomos de anillo son, de
modo independiente, O, S, N o NR; cicloalquilo C3—C10; 0 un (alquilen Ci—
Co)—R4, en donde hasta cuatro unidades de CH2 son reemplazadas, de
modo independiente, con O, CO, S, SO, SO2 0 NR;

o dos Rs pueden formar un grupo =CH2 u =0;
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R4 es H; azida; CFs; CHF2; OR; CCH; CO2R; OH; arilo Ceé—C+1o, heteroarilo Cz—C1o 0
heterocicloalquilo, en donde cualquiera de 1 a 4 atomos de anillo son, de
modo independiente, O, S, N o NR; cicloalquilo C3—C10; NRR, NRCOR,
CONRR, CN, halo o SO2R;

R es, de modo independiente, H; OH; CO2H; COzalquilo C1—Cs; alquilo C1—Ce;
alquenilo C1—Cs; alquinilo Ci1—Cs; arilo Ce—Ci0; heteroarilo Cs—Cio 0
heterocicloalquilo, en donde cualquiera de 1 a 4 atomos de anillo son, de
modo independiente, O, S, N o NR; o cicloalquilo C3—Cio;

nes0,1,203;

0es0,1,2,3,405;

pes0,1,263;y

ges0,1,2,3,465.

[00341] En algunas formas de realizacion, anillo B es fenilo, piridilo, piridin—2(1H)—ona,
pirazol, indol, aza—indol, tiofeno, dihidrobenzofurano o quinolina.
[00342] En algunas formas de realizacion, anillo B es un grupo representado por los

correspondientes restos mostrados en los compuestos de la Tabla 1. Por ejemplo anillo B
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[00343] En algunas formas de realizacién, anillo C es fenilo, indol, cicloalquilo, piridilo,
pirrolidina, naftaleno o dihidroindeno.
[00344] En algunas formas de realizacion, anillo C es es un grupo representado por los

correspondientes restos mostrados en los compuestos de la Tabla 1. Por ejemplo, anillo
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[00345] En algunas formas de realizacion, Y es O. En algunas formas de realizacién, Y
es CHz. En algunas formas de realizacion, Y es CH(alquilo C1—Ce). En algunas formas de
realizacion, Y es CH(CHs). En algunas formas de realizacion, Y es CH(CH2CHs). En
algunas formas de realizacion, Y es NR, tales como NH, N(alquinilo Ci—Cs) o N(alquilo
C1—Cs).

[00346] En algunas formas de realizacién, R1 es halo, CN, alquilo C1—Cs, alcoxi C1—Ce,
cicloalquilo C3—Cs o un anillo fenilo, piridilo, pirimidina, indol, aza—indol, pirazol o tiofeno o
un (alquilen C1—C9)—R4, en donde hasta cuatro unidades de CH2 son reemplazadas, de
modo independiente, con O, CO, S, SO, SOz o NR, en donde todos los anillos estan
opcionalmente sustituidos con uno o mas grupos seleccionados de halo, alquilo C1—Ce,
alcoxi C1—Ce, fluoroalquilo C1—Cs, fluoroalcoxi C1—Cs, OH, CH20H, CH20CHs, CN, CO2zH,
amino, amido, heteroarilo Cs—C1o y heterocicloalquilo Cs—Cro.

[00347] En algunas formas de realizacion, R1 es un grupo representado por los

correspondientes restos mostrados en los compuestos de la Tabla 1. Por ejemplo Ri es

CHs, CI, F, CN, OCH3, CF3, CH2CHs, tBu, CH(CHs)z, OCH20H200H20H3,

e 1S O e T O EQ
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[00348] En algunas formas de realizacion, Rz es halo, OH, CN, azida, amino, alquilo C1—
Ce 0 fluoroalquilo, alcoxi Ci—Ce o fluoroalcoxi, anillo heterociclico Cs—C1o, en donde
cualquiera de 1 a 4 atomos de anillo son, de modo independiente, O, S, N o NR; o un
(alquilen C1—C9)—R4, en donde hasta cuatro unidades de CH2 son reemplazadas, de
modo independiente, con O, CO, S, SO, SOz o NR.

[00349] En algunas formas de realizacion, Rz es un grupo representado por los
correspondientes restos mostrados en los compuestos de la Tabla 1. Por ejemplo, Rz es
Cl, F, OH, CN, N3, NH2, NH(CHs), N(CHs)2, N(CH3)CH2CH2CHs, N(CH3)CH2CH2CH2CHs,
CHs, CH20H, CH2CHs, CH2CH2CHs, =0, CH3SO2, CH3SO2NH, CFsCONH, CH3CONH,
CHsCON(CHzs), tBuOCONH, (CHs)2CHOCONH, CH(CHs)2, CHF2, OCHs, OCH2CHs,
OCH2CH2CHs, OCH2CH2CH(CHs)2, OCFs, OCHF2, OC(CHs)s, OCH2CH2tBu,
NHCH(CHs)(CH2CH2CHs), OCH(CHs)2, NH(CH2)2O(CHz)2CHs, C(O)CHs, CH2CH20H,
CHz2NH2, NH(CHz2)20H, N(CH3)CH2CH2CH20OCHs, NHCH2CH2COOH, NH(CHz)zN(CHs)

EN éN

NH(CHz2)2aNH2, NH(CHz)sNH2, NH(CH2)2OCHs, NHCH(CHs)2, ;

i "»SKN .
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[00350] En algunas formas de realizacién, Rs es halo, CN, alquilo C1—Cs 0 fluoroalquilo,
alcoxi C1—Ce 0 heteroarilo Cs—C10, en donde cualquiera de 1 a 4 atomos de anillo son, de
modo independiente, O, S, N o NR.

[00351] En algunas formas de realizacion, Rs es un grupo representado por los
correspondientes restos mostrados en los compuestos de la Tabla 1. Por ejemplo, Rs es
Cl, 1, deuterio, F, CN, CHs, OH, OCHs, CFs, CH2CHs, CH2CFs, CH2CH2CHs,
OCH2CH(CHs)2, OCH(CHs)2, CO2H, CO2NH2, OCH2CHs, CH20CHs, CH(CHs)2, CCH,

~, (D
CH2CONHz, CO2CHs, —CH2N(CHs)2, CO2tBu, tBu, =CH2, =O : 3
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[00352] En algunas formas de realizacion, o es 0. En algunas formas de realizacion, o es
1. En algunas formas de realizacién, o es 2.
[00353] En algunas formas de realizacion, n es 0. En algunas formas de realizacion, o es

1. En algunas formas de realizacién, o es 2.
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[00354] En algunas formas de realizacion, p es 0. En algunas formas de realizacion, p es
1. En algunas formas de realizacién, p es 2.

[00355] En algunas formas de realizacién, anillo B es fenilo. En algunas formas de
realizacion, anillo B es piridilo. En algunas formas de realizacién, anillo C es fenilo. En
algunas formas de realizacion, anillo B y anillo C son fenilo. En algunas formas de
realizacion, anillo B es piridilo y anillo C es fenilo. En algunas formas de realizacion, Y es
CHz. En algunas formas de realizacion, Y es O. En algunas formas de realizacion, Rz es
amino. En algunas formas de realizacion, Rz es OH. En algunas formas de realizacién, Rz
es OCHs. En algunas formas de realizacion, Rs es CHs. En algunas formas de realizacion,
Rz es amino y Rs es CHs. En algunas formas de realizacion, anillo B es piridilo, anillo C es
fenilo e Y es CHz. En algunas formas de realizacion, anillo B es piridilo, anillo C es fenilo e
Y es O.

[00356] En algunas formas de realizacién, en el compuesto de la férmula Id, uno o mas
atomos de hidrégeno pueden ser reemplazados con un dtomo de deuterio.

[00357] En algunas formas de realizacion, la invencién caracteriza un compuesto de la

formula 1d—i:
(R2)p
O=<
/S§O
HN
0
R N—(¥),
(Ra)q
Id—i

0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables, en donde, de modo independiente
para cada aparicién:
Anillo B es un anillo heteroarilo Cs—C1o, en donde cualquiera de 1 a 4 atomos de

anillo son, de modo independiente, O, S, N o NR;
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Anillo C es un anillo arilo Ce—C10, heteroarilo Cs—C14 o anillo heterociclico, en
donde cualquiera de 1 a 4 atomos de anillo son, de modo independiente, N,
O o S o un anillo cicloalquilo Cs—Cio;

Y es CRR, CO, O, S, SO, SOz, S(O)NH o NR;

R1 es halo; CN; FsS; SiRs; OH; NRR; alquilo C1—Ce 0 fluoroalquilo; alcoxi C1—Cs 0
fluoroalcoxi; alquenilo C1—Ce; alquinilo C1—Cs; (alquilen C1—Cg)—R4, en donde
hasta cuatro unidades de CH2 son reemplazadas, de modo independiente,
con O, CO, S, SO, SO2 o NR; arilo Cs—C+o; anillo heteroarilo o heterociclico
Cs—C10, en donde cualquiera de 1 a 4 atomos de anillo son, de modo
independiente, O, S, N o NR; o cicloalquilo C3—Cio;

Rz es halo; OH; NRR; azida; CN; CO2zR; alquilo C1—Ce o fluoroalquilo; alcoxi C1—Ce
o fluoroalcoxi; alquenilo C1—Ce; alquinilo Ci1—Cs; arilo Ces—C1o; anillo
heteroarilo o heterociclico Cs—C1s, en donde cualquiera de 1 a 4 atomos de
anillo son, de modo independiente, O, S, N o NR; cicloalquilo C3—C10; 0 un
(alquilen C1—Co9)—R4, en donde hasta cuatro unidades de CH2 son
reemplazadas, de modo independiente, con O, CO, S, SO, SOz o NR;

o dos Rz pueden formar un grupo =CH2 u =0;

Rs es halo; CN; CO2R; alquilo C1—Cs o fluoroalquilo; alquenilo C1—Cs; alquinilo C1—
Cs; alcoxi C1—Ce o fluoroalcoxi; o arilo Ce—C1o; anillo heteroarilo o
heterociclico C3—C10, en donde cualquiera de 1 a 4 &tomos de anillo son, de
modo independiente, O, S, N o NR; cicloalquilo C3—C10; 0 un (alquilen Ci—
Co)—R4, en donde hasta cuatro unidades de CH2 son reemplazadas, de
modo independiente, con O, CO, S, SO, SO2 0 NR;

o dos Rs pueden formar un grupo =CH2 u =0;

R4 es H; azida; CFs; CHF2; OR; CCH; CO2R; OH; arilo Ceé—C+1o, heteroarilo Cz—C1o 0
heterocicloalquilo, en donde cualquiera de 1 a 4 atomos de anillo son, de
modo independiente, O, S, N o NR; cicloalquilo C3—C10; NRR, NRCOR,
CONRR, CN, halo o SO2R;
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R es, de modo independiente, H; OH; CO2H; COzalquilo C1—Cs; alquilo C1—Ce;
alquenilo C1—Cs; alquinilo C1—Cs; arilo Ce—C10; heteroarilo Cs—Cio 0
heterocicloalquilo, en donde cualquiera de 1 a 4 atomos de anillo son, de
modo independiente, O, S, N o NR; o cicloalquilo C3—Cio;

nes0,1,203;

0es0,1,2,3,405;

pes0,1,263;y

qes0,1,2,3,465.

[00358] En algunas formas de realizacion, anillo B es piridilo, piridin—2(1H)—ona, pirazol,
indol, aza—indol, tiofeno, dihidrobenzofurano o quinolina.
[00359] En algunas formas de realizacion, anillo B es un grupo representado por los

correspondientes restos mostrados en los compuestos de la Tabla 1. Por ejemplo, anillo B
[VaVa [VaVpl
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[00360] En algunas formas de realizacién, anillo C es fenilo, indol, cicloalquilo, piridilo,
pirrolidina, naftaleno o dihidroindeno.
[00361] En algunas formas de realizacién, anillo C es un grupo representado por los

correspondientes restos mostrados en los compuestos de la Tabla 1. Por ejemplo, anillo
[VaVa [VaVal
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[00362] En algunas formas de realizacion, Y es O. En algunas formas de realizacién, Y
es CHz. En algunas formas de realizacion, Y es CH(alquilo C1—Ce). En algunas formas de

realizacién, Y es CH(CHs). En algunas formas de realizacion, Y es CH(CH2CHs). En
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algunas formas de realizacion, Y es NR, tales como NH, N(alquinilo Ci—Cs) o N(alquilo
C1—Ce).

[00363] En algunas formas de realizacién, R1 es halo, CN, alquilo C1—Cs, alcoxi C1—Ce,
cicloalquilo C3—Cs o un anillo fenilo, piridilo, pirimidina, indol, aza—indol, pirazol o tiofeno o
un (alquilen C1—C9)—R4, en donde hasta cuatro unidades de CH2 son reemplazadas, de
modo independiente, con O, CO, S, SO, SOz o NR, en donde todos los anillos estan
opcionalmente sustituidos con uno o mas grupos seleccionados de halo, alquilo C1—Ce,
alcoxi C1—Ce, fluoroalquilo C1—Cs, fluoroalcoxi C1—Cs, OH, CH20H, CH20CHs, CN, CO2zH,
amino, amido, heteroarilo C3—C1o y heterocicloalquilo Cs—Co.

[00364] En algunas formas de realizacion, R1 es un grupo representado por los

correspondientes restos mostrados en los compuestos de la Tabla 1. Por ejemplo, Rt es

CHs, CI, F, CN, OCH3, CF3, CH2CHs, tBu, CH(CH3s)2, OCH2CH20OCH2CHs,
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[00365] En algunas formas de realizacion, Rz es halo, OH, CN, azida, amino, alquilo C1—
Ce o fluoroalquilo, alcoxi Ci—Ce o fluoroalcoxi, anillo heterociclico Cs—C1o, en donde

cualquiera de 1 a 4 atomos de anillo son, de modo independiente, O, S, N o NR; o un
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(alquilen C1—Co9)—R4, en donde hasta cuatro unidades de CH2 son reemplazadas, de
modo independiente, con O, CO, S, SO, SOz o0 NR.

[00366] En algunas formas de realizacion, Rz es un grupo representado por los
correspondientes restos mostrados en los compuestos de la Tabla 1. Por ejemplo, Rz es
Cl, F, OH, CN, N3, NH2, NH(CHs), N(CHs)2, N(CH3)CH2CH2CHs, N(CH3)CH2CH2CH2CHs,
CHs, CH20H, CH2CHs, CH2CH2CHs, =0, CH3SO2, CH3SO2NH, CFsCONH, CH3CONH,
CHsCON(CHzg), tBuOCONH, (CHs)2CHOCONH, CH(CHs)2, CHF2, OCHs, OCH2CHs,
OCH2CH2CHs, OCH2CH2CH(CHs)2, OCFs, OCHF2, OC(CHs)s, OCH2CH2tBu,
NHCH(CHs)(CH2CH2CHs), OCH(CHs)2, NH(CH2)2O(CHz)2CHs, C(O)CHs, CH2CH20H,
CHz2NH2, NH(CHz2)20H, N(CH3)CH2CH2CH20OCHs, NHCH2CH2COOH, NH(CHz)zN(CHs)

é— éN

NH(CHz2)2NH2, NH(CH2)sNH2, NH(CH2)2OCHs, NHCH(CHs)z, ,

.t ‘S“ oD Oy g L 50,

oﬂ@
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SN 0 COzH.

[00367] En algunas formas de realizacién, Rs es halo, CN, alquilo Ci—Ce 0 fluoroalquilo,
alcoxi C1—Ce 0 heteroarilo C3—C10, en donde cualquiera de 1 a 4 atomos de anillo son, de
modo independiente, O, S, N o NR.

[00368] En algunas formas de realizacion, Rs es un grupo representado por los
correspondientes restos mostrados en los compuestos de la Tabla 1. Por ejemplo, Rs es
Cl, I, deuterio, F, CN, CHs, OH, OCHs, CFs3, CH2CHs, CH2CFs, CH2CH2CHs,
OCH2CH(CHs)2, OCH(CHs)2, CO2H, CO2NH2, OCH2CH3s, CH20CHs, CH(CHs)2, CCH,
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[00369] En algunas formas de realizacion, o es 0. En algunas formas de realizacion, o es
1. En algunas formas de realizacién, o es 2.

[00370] En algunas formas de realizacion, n es 0. En algunas formas de realizacion, o es
1. En algunas formas de realizacién, o es 2.

[00371] En algunas formas de realizacion, p es 0. En algunas formas de realizacion, p es
1. En algunas formas de realizacién, p es 2.

[00372] En algunas formas de realizacion, en el compuesto de la formula ld—i, uno o mas
atomos de hidrégeno pueden ser reemplazados con un atomo de deuterio.

[00373] En algunas formas de realizacion, la invencién caracteriza un compuesto de la

formula Id—ii:

(Ro)p

| X
Rn— _ N—(¥)o

(Ra)q

Id—ii

0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables, en donde, de modo independiente
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para cada aparicion:

Anillo B es un anillo arilo Ce—Cio;

Anillo C es un anillo arilo Ce—C10, heteroarilo Cs—C14 o anillo heterociclico, en
donde cualquiera de 1 a 4 atomos de anillo son, de modo independiente, N,
O o S o un anillo cicloalquilo Cs—Cio;

Y es CRR, CO, O, S, SO, SOz, S(O)NH o NR;

R1 es halo; CN; FsS; SiRs; OH; NRR; alquilo C1—Ce 0 fluoroalquilo; alcoxi C1—Cs 0
fluoroalcoxi; alquenilo C1—Ce; alquinilo C1—Cs; (alquilen C1—Cg)—R4, en donde
hasta cuatro unidades de CH2 son reemplazadas, de modo independiente,
con O, CO, S, SO, SO2 o NR; arilo Cs—C+o; anillo heteroarilo o heterociclico
Cs—C10, en donde cualquiera de 1 a 4 atomos de anillo son, de modo
independiente, O, S, N o NR; o cicloalquilo C3—Cio;

Rz es halo; OH; NRR; azida; CN; CO2zR; alquilo C1—Ce o fluoroalquilo; alcoxi C1—Ce
o fluoroalcoxi; alquenilo C1—Ce; alquinilo Ci1—Cs; arilo Ces—C1o; anillo
heteroarilo o heterociclico Cs—C13, en donde cualquiera de 1 a 4 atomos de
anillo son, de modo independiente, O, S, N o NR; cicloalquilo C3—C10; 0 un
(alquilen C1—C9)—R4, en donde hasta cuatro unidades de CH2 son
reemplazadas, de modo independiente, con O, CO, S, SO, SOz o NR;

o dos Rz pueden formar un grupo =CH2 u =0;

Rs es halo; CN; CO2R; alquilo C1—Cs o fluoroalquilo; alquenilo C1—Cs; alquinilo C1—
Cs; alcoxi C1—Ce o fluoroalcoxi; o arilo Ce—C1o; anillo heteroarilo o
heterociclico C3—C10, en donde cualquiera de 1 a 4 &tomos de anillo son, de
modo independiente, O, S, N o NR; cicloalquilo C3—C10; 0 un (alquilen Ci—
Co)—R4, en donde hasta cuatro unidades de CH2 son reemplazadas, de
modo independiente, con O, CO, S, SO, SO2 0 NR;

o dos Rs pueden formar un grupo =CH2 u =0;
R4 es H; azida; CFs; CHF2; OR; CCH; CO2R; OH; arilo Ceé—C+1o, heteroarilo Cz—C1o 0

heterocicloalquilo, en donde cualquiera de 1 a 4 atomos de anillo son, de
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modo independiente, O, S, N o NR; cicloalquilo C3—C10; NRR, NRCOR,
CONRR, CN, halo o SO2R;

R es, de modo independiente, H; OH; CO2H; COzalquilo C1—Cs; alquilo C1—Ce;
alquenilo C1—Cs; alquinilo C1—Cs; arilo Ce—Ci0; heteroarilo Cs—Cio 0
heterocicloalquilo, en donde cualquiera de 1 a 4 atomos de anillo son, de
modo independiente, O, S, N o NR; o cicloalquilo C3—Cio;

nes0,1,203;

0es0,1,2,3,405;

pes0,1,263;y

gqes0,1,2,3,465.

[00374] En algunas formas de realizacion, anillo B es fenilo o naftaleno.

[00375] En algunas formas de realizacion, anillo C es fenilo, indol, cicloalquilo, piridilo,
pirrolidina, naftaleno o dihidroindeno.

[00376] En algunas formas de realizacion, anillo C es es un grupo representado por los

correspondientes restos mostrados en los compuestos de la Tabla 1. Por ejemplo, anillo
[VaVl [VaVp
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[00377] En algunas formas de realizacion, Y es O. En algunas formas de realizacién, Y
es CHz. En algunas formas de realizacion, Y es CH(alquilo C1—Ce). En algunas formas de
realizacién, Y es CH(CHs). En algunas formas de realizacion, Y es CH(CH2CHzs). En
algunas formas de realizacion, Y es NR, tales como NH, N(alquinilo Ci—Cs) o N(alquilo
C1—Ce).
[00378] En algunas formas de realizacién, R1 es halo, CN, alquilo C1—Cs, alcoxi C1—Ce,
cicloalquilo C3—Cs o un anillo fenilo, piridilo, pirimidina, indol, aza—indol, pirazol o tiofeno o
un (alquilen C1—C9)—R4, en donde hasta cuatro unidades de CH2 son reemplazadas, de
modo independiente, con O, CO, S, SO, SOz o NR, en donde todos los anillos estan
opcionalmente sustituidos con uno o mas grupos seleccionados de halo, alquilo C1—Ce,
alcoxi C1—Ce, fluoroalquilo C1—Cs, fluoroalcoxi C1—Cs, OH, CH20H, CH20CHs, CN, CO2zH,

amino, amido, heteroarilo Cs—C10 y heterocicloalquilo Cs—Cho.
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[00379] En algunas formas de realizacion, R1 es un grupo representado por los

correspondientes restos mostrados en los compuestos de la Tabla 1. Por ejemplo, Rt es

CHs, CI, F, CN, OCHs, CFs, CH2CHs, tBu, CH(CH3s)2, OCH2CH20CH2CHs,
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[00380] En algunas formas de realizaciéon, Rz es halo, OH, CN, azida, amino, alquilo Ci—
Ce o fluoroalquilo, alcoxi Ci—Ce o fluoroalcoxi, anillo heterociclico Cs—C1o, en donde
cualquiera de 1 a 4 atomos de anillo son, de modo independiente, O, S, N o NR; o un
(alquilen C1—C9)—R4, en donde hasta cuatro unidades de CH2 son reemplazadas, de
modo independiente, con O, CO, S, SO, SO2 0 NR.

[00381] En algunas formas de realizacion, Rz es un grupo representado por los
correspondientes restos mostrados en los compuestos de la Tabla 1. Por ejemplo, Rz es
Cl, F, OH, CN, Ns, NH2, NH(CHs), N(CHs)2, N(CH3)CH2CH2CHs, N(CH3)CH2CH2CH2CHs,
CHs, CH20H, CH2CH3, CH2CH2CHs, =0, CH3zSO2, CH3SO2NH, CFsCONH, CHsCONH,
CH3CON(CHs), tBuOCONH, (CHs)2CHOCONH, CH(CHas)2, CHF2, OCHs, OCH2CHs,
OCH2CH2CHs,  OCH2CH2CH(CHs)2, OCFs, OCHF2, OC(CHs)s, OCH2CH:tBu,
NHCH(CHs)(CH2CH2CHs), OCH(CHs)2, NH(CHz2)20(CHz2)2CHs, C(O)CHs, CH2CH20H,
CH2NH2, NH(CH2)20H, N(CH3)CH2CH2CH20CH3s, NHCH2CH2COOH, NH(CHz)2N(CHs)2,
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[00382] En algunas formas de realizacién, Rs es halo, CN, alquilo Ci—Ce 0 fluoroalquilo,
alcoxi C1—Ce 0 heteroarilo C3—C1o0, en donde cualquiera de 1 a 4 atomos de anillo son, de
modo independiente, O, S, N o NR.

[00383] En algunas formas de realizacion, Rs es un grupo representado por los
correspondientes restos mostrados en los compuestos de la Tabla 1. Por ejemplo, Rs es
Cl, I, deuterio, F, CN, CHs, OH, OCHs, CFs3, CH2CHs, CH2CFs, CH2CH2CHs,
OCH2CH(CHs)2, OCH(CHs)2, CO2H, CO2NH2, OCH2CH3z, CH20CHs, CH(CHs)2, CCH,

CH2CONHz, CO2CHs, —CH2N(CHzs)2, CO2tBu, tBu, =CHz, =0, E_Q 3N O:>
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[00384] En algunas formas de realizacion, o es 0. En algunas formas de realizacion, o es
1. En algunas formas de realizacién, o es 2.

[00385] En algunas formas de realizacion, n es 0. En algunas formas de realizacion, o es
1. En algunas formas de realizacién, o es 2.

[00386] En algunas formas de realizacion, p es 0. En algunas formas de realizacion, p es
1. En algunas formas de realizacién, p es 2.

[00387] En algunas formas de realizacion, en el compuesto de la férmula Id—ii, uno o
mas atomos de hidrogeno pueden ser reemplazados con un dtomo de deuterio.

[00388] En algunas formas de realizacion, el compuesto de la formula | se selecciona de
Tabla 1:

Tabla 1.
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