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REIVINDICACIONES

Un compuesto de Formula I:
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en donde

R' es hidrégeno, -O-R7, -N(R8)(R?), -C(0)-R?, -S(0),-R?, alquilo -C4_g, alquenilo

Cos, alquinilo C,, cicloalquilo C3.15, heterociclilo, arilo, o heteroarilo;

en donde cada alquilo C4_g, alquenilo Co, alquinilo C,, cicloalquilo Cj_4s,

heterociclilo, arilo, y heteroarilo puede estar opcionalmente sustituido con uno a

cuatro Z';

R2 es hidrogeno, -C(0)-R?, -C(0O)O-R?, -C(O)N(R7),, alquilo C1.e, alquenilo Cog,

alquinilo Co_, haloalquilo C,., cicloalquilo Cs_45, arilo, heterociclilo, o heteroarilo;

en donde cada alquilo C4_g, alquenilo Co, alquinilo C,, haloalquilo C1,

cicloalquilo Cj_45, arilo, heterociclilo, y heteroarilo puede estar opcionalmente

sustituido con uno a cuatro Z2;

o Ry R?junto con el nitrégeno al que estan unidos forman un heterociclilo o

heteroarilo, en donde cada heterociclilo o heteroarilo esta opcionalmente

sustituido con uno a cuatro Z3;

R3 es heterociclilo o heteroarilo, en donde cada heterociclilo o heteroarilo esta

opcionalmente sustituido con uno a cuatro Z3;

R# es heterociclilo o heteroarilo, en donde cada heterociclilo o heteroarilo esta

opcionalmente sustituido con uno a cuatro Z4;

RS es hidroégeno, halo, -CN, -NO,, -O-R7, -N(R8)(R?), -S(0)-R?, -S(0),R’, -

S(0).N(R7),, -C(O)R?, -OC(0)-R7?, -C(O)0-R7, -OC(0)0O-R7, -OC(O)N(R')(R™),

-C(O)N(R7),, -N(R")C(O)(R7), alquilo C4.9, alquenilo C,_, alquinilo C,, alquiltio

C4.9, haloalquilo C4, cicloalquilo C3_4s, arilo, heterociclilo, o heteroarilo;

en donde cada alquilo C4_g, alquenilo C., alquinilo C,_, alquiltio Cy_g,

haloalquilo C4, cicloalquilo C3.45, arilo, heterociclilo, y heteroarilo puede estar

opcionalmente sustituido con uno a cuatro Z?;

R8 es hidrogeno, -C(0)-R7, -C(0O)O-R?, -C(O)N(R7),, alquilo C1.g, alquenilo Cog,

alquinilo C,_, haloalquilo C4, cicloalquilo C3_45, arilo, heterociclilo, o heteroarilo;

en donde cada alquilo C4_g, alquenilo Co, alquinilo C,, haloalquilo C,

cicloalquilo Cs_45, arilo, heterociclilo, y heteroarilo puede estar opcionalmente

sustituido con uno a cuatro Z5;

cada R” es independientemente hidrogeno, alquilo C4.g, alquenilo C,., alquinilo

Co.6, haloalquilo C4_, cicloalquilo Cs_45, arilo, heterociclilo, o heteroarilo;
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en donde cada alquilo C4.g, alquenilo C,_, alquinilo C,_, haloalquilo C1.,
cicloalquilo C3.45, arilo, heterociclilo, y heteroarilo puede estar opcionalmente
sustituido con uno a cuatro Z7;

R8 y R? en cada aparicion son independientemente hidrogeno, -S(O),R19, -
C(0)-R1"9, -C(0O)0O-R19, -C(O)N(R'%)(R™), alquilo C4.g, alquenilo C,.s, alquinilo C..
6, haloalquilo C_, cicloalquilo C3.1s5, arilo, heterociclilo, o heteroarilo;

en donde cada alquilo C4_g, alquenilo C,_, alquinilo C,., haloalquilo C1.,
cicloalquilo Cs_45, arilo, heterociclilo, o heteroarilo puede estar opcionalmente
sustituido con uno a cuatro Z8;

R0y R" en cada aparicion son independientemente hidrégeno, alquilo Cy.o,
alquenilo C,, alquinilo C,_, haloalquilo C4, cicloalquilo C3_45, arilo,
heterociclilo, o heteroarilo,

en donde cada alquilo C4_g, alquenilo C,_, alquinilo C,.s, haloalquilo C1.,
cicloalquilo C3.45, arilo, heterociclilo, y heteroarilo opcionalmente esta sustituido
con uno a cuatro Z'°;

cada Z', Z2,Z3, 74, 75, Z5,Z7, y Z8 es independientemente hidrégeno, oxo, halo,
-NO,, -N3, -CN, tioxo, alquilo C4_g, alquenilo C,_, alquinilo C,, cicloalquilo C3_1s,
haloalquilo C4.g, arilo, heteroarilo, heterociclilo, -O-R'2, -C(O)-R'2, -C(O)O-R?,
-C(O)-N(R™)(R™), -N(R™3)(R™), -N(R™),(R™)*, -N(R™?)C(O)-R2, -N(R"?)C(O)O-
R, -N(R™)C(O)N(R™)(R™), -N(R™2)S(0)2(R?), -NR™2S(0).N(R™®)(R™), -
NR'25(0),0(R"?), -OC(0O)R"2, -OC(0)-N(R"3)(R"), -P(O)(OR2),, -OP(0O)(OR12),,
-CH,P(O)(OR™),, -OCH,P(0)(OR™),, -C(O)OCH,P(O)(OR™),, -P(O)(R'?)(OR™),
-OP(0O)(R'2)(OR"2), -CH,P(O)(R'2)(OR2), -OCH,P(O)(R'2)(OR12), -
C(O)OCH,P(O)(R™)(OR™), -P(O)(N(R'?)2),, -OP(O)(N(R),),, -
CH,P(O)(N(R'2),),, -OCH,P(O)(N(R™2),),, -C(O)OCH,P(O)(N(R2),),, -
P(O)(N(R™2)2)(OR'), -OP(O)(N(R'?);)(OR™), -CH,P(O)(N(R'?),)(OR™), -
OCH,P(O)(N(R"™)2)(OR™), -C(O)OCH,P(O)(N(R"?)2)(OR™), -P(O)(R'?)(N(R"2),), -
OP(O)(R™)(N(R2),), -CH2P(O)(R™)(N(R™2),), -OCH,P(O)(R™?)(N(R"2),), -
C(O)OCH,P(0O)(R')(N(R2),), -Si(R'2)3, -S-R'2, -S(0)R'2, -S(O)(NH)R2, -
S(0)R™0 -S(O)N(R)(R™);

en donde cualquier alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, haloalquilo, arilo,
heteroarilo o heterociclilo esta opcionalmente sustituido con uno a cuatro
grupos Z';

cada Z'a es independientemente oxo, halo, tioxo, -NO,, -CN, -N3, alquilo C4,
alquenilo C,, alquinilo C,_, cicloalquilo C3_15, haloalquilo C4_g, arilo, heteroarilo,
heterociclilo, -O-R'2, -C(O)R'?2, -C(0O)O-R'2, -C(O)N(R"3)(R'), -N(R'3)(R4), -
N(R™)(R™)*, -N(R™)-C(O)R™, -N(R™)C(O)O(R™), -N(R™?)C(O)N(R™)(R™), -
N(R™)S(0)(R™), -N(R™2)S(0)-N(R™)(R), -N(R'?)S(0).0(R™?), -OC(O)R?, -
OC(0O)OR™2, -OC(0O)-N(R'3)(R'), -Si(R?)3, -S-R'?2, -S(0)R'2, -S(O)(NH)R2, -
S(0)2R™ 0 -S(0)N(R™3)(R™);
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en donde cualquier alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo o
heterociclilo esta opcionalmente sustituido con uno a cuatro grupos Z';

cada R'2 es independientemente hidrégeno, alquilo C1.g, alquenilo C,., alquinilo
Co, cicloalquilo C3.45, arilo, heteroarilo o heterociclilo,

en donde cualquier alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo o
heterociclilo esta opcionalmente sustituido con uno a cuatro grupos Z';

R™3y R en cada aparicién son cada uno independientemente hidrogeno,
alquilo C4.g, alquenilo Co, alquinilo C,, cicloalquilo Cs_1s5, arilo, heteroarilo o
heterociclilo;

en donde cualquier alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo o
heterociclilo esta opcionalmente sustituido con uno a cuatro grupos Z'°, 0 R13y
R junto con el nitrégeno al que estan unidos forman un heterociclilo, en donde
dicho heterociclilo esta opcionalmente sustituido con uno a cuatro grupos Z'?;
cada RS es independientemente halo, -CN, -NO,, -O-R?, -N(R8)(R?®), -S(O)-R’, -
S(0O)2R7, -S(0)2N(R7),, -C(O)R?, -OC(O)-R?, -C(0O)0O-R?, -OC(0O)O-R?, -
OC(O)N(R')(R™), -C(O)N(R"),, -N(R7)C(O)(R"), alquilo C1.g, alquenilo C,.,
alquinilo Co, alquiltio C4.g, haloalquilo C_, cicloalquilo C3_1s, arilo, heterociclilo,
o heteroarilo; y

cada Z'° es independientemente oxo, tioxo, hidroxi, halo, -NO,, -Ns, -CN, alquilo
C1.9, alquenilo C,_, alquinilo C,.g, cicloalquilo C5.45, haloalquilo C4_g, arilo,
heteroarilo, heterociclilo, -O(alquilo C4.g), -O(alquenilo C,), -O(alquinilo C,),
-O(cicloalquilo C3.15), -O(haloalquilo C4.g), -O(arilo), -O(heteroarilo), -
O(heterociclilo), -NH,, -NH(alquilo C.), -NH(alquenilo C.), -NH(alquinilo C,),
-NH(cicloalquilo C3_45), -NH(haloalquilo C4.), -NH(arilo), -NH(heteroarilo),
-NH(heterociclilo), -N(alquilo C4.g)2, -N(alquenilo C..)., -N(alquinilo Cy.)a,
-N(cicloalquilo C3.15),, -N(haloalquilo C4.s),, -N(arilo),, -N(heteroarilo)s, -
N(heterociclilo),, -N(alquilo C.g)(alquenilo C,4), -N(alquilo C4.g)(alquinilo C,),
-N(alquilo C4)(cicloalquilo C3_15), -N(alquilo C4g)(haloalquilo C4.g), -N(alquilo C;.
9)(arilo), -N(alquilo Cq.g)(heteroarilo), -N(alquilo C4_g)(heterociclilo), -C(O)(alquilo
C49), -C(O)(alquenilo C,¢), -C(O)(alquinilo C,5), -C(O)(cicloalquilo C3_15),
-C(O)(haloalquilo C4.g), -C(O)(arilo), -C(O)(heteroarilo), -C(O)(heterociclilo), -
C(0O)O(alquilo C4.g), -C(O)O(alquenilo C,.), -C(O)O(alquinilo C,),
-C(O)O(cicloalquilo C3.15), -C(O)O(haloalquilo C4.g), -C(O)O(arilo), -
C(0O)O(heteroarilo), -C(O)O(heterociclilo), -C(O)NH,, -C(O)NH(alquilo C4),
-C(O)NH(alquenilo C,.), -C(O)NH(alquinilo C,), -C(O)NH(cicloalquilo C3.1s5),
-C(O)NH(haloalquilo C4g), -C(O)NH(arilo), -C(O)NH(heteroarilo), -
C(O)NH(heterociclilo), -C(O)N(alquilo C1.g9),, -C(O)N(alquenilo C,.),,
-C(O)N(alquinilo Cy5)2, -C(O)N(cicloalquilo Cs.15)2, -C(O)N(haloalquilo C4.s)y, -
C(O)N(arilo),, -C(O)N(heteroarilo),, -C(O)N(heterociclilo),, -NHC(O)(alquilo C4.
9), -NHC(O)(alquenilo C,3), -NHC(O)(alquinilo C,4), -NHC(O)(cicloalquilo C3.15),
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-NHC(O)(haloalquilo C4.5), -NHC(O)(arilo), -NHC(O)(heteroarilo), -
NHC(O)(heterociclilo), -NHC(O)O(alquilo C44g), -NHC(O)O(alquenilo C,),
-NHC(O)O(alquinilo C,4), -NHC(O)O(cicloalquilo C3_15), -NHC(O)O(haloalquilo
C4), -NHC(O)O(arilo), -NHC(O)O(heteroarilo), -NHC(O)O(heterociclilo), -
NHC(O)NH(alquilo C4.g), -NHC(O)NH(alguenilo C,), -NHC(O)NH(alquinilo C,.
6), -NHC(O)NH(cicloalquilo C3.45), -NHC(O)NH(haloalquilo C.), -
NHC(O)NH(arilo), -NHC(O)NH(heteroarilo), -NHC(O)NH(heterociclilo), -SH, -
S(alquilo C4.g), -S(alquenilo C,4), -S(alquinilo C,), -S(cicloalquilo Cj.15), -
S(haloalquilo C4), -S(arilo), -S(heteroarilo), -S(heterociclilo), -NHS(O)(alquilo
C+.9), -N(alquilo C419)S(O)(alquilo C4), -S(O)N(alquilo C49),, -S(O)(alquilo C4.),
-S(O)(NH)(alquilo C4.), -S(O)(alquenilo C.), -S(O)(alquinilo C,),
-S(O)(cicloalquilo C3.15), -S(O)(haloalquilo C.g), -S(O)(arilo), -S(O)(heteroarilo),
-S(O)(heterociclilo), -S(O),(alquilo C1.g), -S(O),(alquenilo C,), -S(O),(alquinilo
Co6), -S(O),(cicloalquilo C3.15), -S(O)2(haloalquilo C4.g), -S(O),(arilo), -
S(0O),(heteroarilo), -S(O),(heterociclilo), -S(O).NH(alquilo C4), 0
-S(O)N(alquilo C1.9)y;

en donde cualquier alquilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo, o heterociclilo esta
opcionalmente sustituido con uno a cuatro halo, alquilo C4., haloalquilo C_, -
OH, -NH,, -NH(alquilo C4.g), -NH(cicloalquilo C3.15), -NH(haloalquilo C4.), -
NH(arilo), -NH(heteroarilo), -NH(heterociclilo), -N(alquilo C4.),, -N(cicloalquilo
Cs3.15)2, -NHC(O)(cicloalquilo C3.15), -NHC(O)(haloalquilo C4_g), -NHC(O)(arilo), -
NHC(O)(heteroarilo), -NHC(O)(heterociclilo), -NHC(O)O(alquilo C4.),
-NHC(O)O(alquinilo C,4), -NHC(O)O(cicloalquilo C3_15), -NHC(O)O(haloalquilo
C4), -NHC(O)O(arilo), -NHC(O)O(heteroarilo), -NHC(O)O(heterociclilo), -
NHC(O)NH(alquilo C1.g), -S(O)(NH)(alquilo C4.g), S(O),(alquilo C4.),
-S(O),(cicloalquilo C3.15), -S(O)2(haloalquilo C4.g), -S(O),(arilo), -
S(O),(heteroarilo), -S(O),(heterociclilo), -S(O),NH(alquilo C4.g), -S(O).N(alquilo
C1.9)2, -O(cicloalquilo Cs.15), -O(haloalquilo C4.g), -O(arilo), -O(heteroarilo), -
O(heterociclilo), o -O(alquilo C4y);

mesO0,1,02;

0 una sal, estereocisomero, mezcla de estereoisomeros, o analogo deuterado
farmacéuticamente aceptable del mismo.

El compuesto de la reivindicacién 1, en donde

(a) R2 es hidrégeno y/o m es 0, o una sal farmacéuticamente aceptable del

mismo;

(b) el compuesto tiene la Formula IIA:
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A
en donde R', R3, R4, R® y R® son como se definen en la reivindicacién 1, o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo; o

) el compuesto tiene la Formula Il1A:

]
Z8 X~ 6 -R

( )n\(,_\'y |'Q HN

W<N')\‘/N " CN
4 7
R N
R5

A
en donde R', R4, R®, R®y Z% son como se definen en la reivindicacion 1,
W, Xy Y son cada uno independientemente No C; y
nes1,2, 03;

0 una sal, estereoisbmero, mezcla de estereoisomeros, o analogo deuterado
farmacéuticamente aceptable del mismo.

El compuesto de la reivindicacion 1 o 2, en donde

RS es hidrégeno, halo, -CN, O-R7, -S(0)-R7?, -S(0),R7, -S(0O),N(R")s, -
C(O)R7, -C(O)N(R7),, alquilo C4.¢ , alquenilo Co., alquinilo C,., cicloalquilo
Cs.15, arilo, heterociclilo, o heteroarilo;

en donde cada alquilo C4_g, alquenilo Co, alquinilo C,, cicloalquilo Cj_4s,
arilo, heterociclilo, y heteroarilo puede estar opcionalmente sustituido con
uno a cuatro Z% o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o

RS es hidrégeno, halo, -CN, -C(O)R?, -O-R7, -S(0O),R” o heteroarilo, o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo; y/o

) R® es hidrégeno, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; y/o

i) R'es-0-R, alquilo Cy.g, cicloalquilo C3.15, heterociclilo, arilo, o heteroarilo;
y dicho alquilo C4.g, cicloalquilo C3_15, heterociclilo, arilo, o heteroarilo
puede estar opcionalmente sustituido con uno a cuatro sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo que consiste en halo, -CN, -
0-R'2, -§(0),R'?, alquilo Cy.g, haloalquilo Cy.g, cicloalquilo Cs.4s,
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heterociclilo, y arilo, en donde dicho cicloalquilo Cs.45 puede estar
opcionalmente sustituido con uno a cuatro sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo que consiste en alquilo C_g, y haloalquilo
C1.9, 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o

R' es alquilo C4.9, opcionalmente sustituido con uno a tres sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo que consistente en halo,
-CN, -O-R'2, -§(0),R"?, cicloalquilo C3_45, heterociclilo, y arilo, en donde
dicho cicloalquilo C3.45 0 heterociclilo puede estar opcionalmente sustituido
con uno a cuatro sustituyentes seleccionados independientemente del
grupo que consistente en alquilo C_g, y haloalquilo C4., 0 una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, o

R es cicloalquilo Cs.15, heterociclilo, o heteroarilo, en donde dicho
cicloalquilo Cs3_15, heterociclilo, o heteroarilo esta opcionalmente sustituido
con uno a tres sustituyentes seleccionados independientemente del grupo
que consiste en halo, -CN, -O-R"2, alquilo C4.g, y arilo, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, o

R es heterociclilo o heteroarilo, en donde dicho heterociclilo o heteroarilo
esta opcionalmente sustituido con uno a tres sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo que consistente en halo, y alquilo Cqg, 0
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o

R’ es arilo, opcionalmente sustituido con uno a tres sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo que consiste en halo, -CN, -
O-RY, alquilo C4, y arilo, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, o

R es arilo, opcionalmente sustituido con uno a tres sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo que consiste en halo, - O-R?,
y alquilo C.9, 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

4. El compuesto de la reivindicacion 2 (c), en donde

(1) Wes N, Xes N-Z3,y Y es C-Z3, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo; y/o

(2) Z3 es hidrégeno o alquilo C4.9opcionalmente sustituido con uno a cuatro
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en
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-CN, halo, -O-R"2, -C(0)0-R™2, -OC(0)-R"2, -N(R'3)(R4), -N(R3),(R4)*, -
C(O)N(R'?)-S(0),R"?, alquilo C4.g, heterociclilo, arilo, y heteroarilo, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, o

Z3 es cicloalquilo Cs.45, heterociclilo, arilo, o heteroarilo; y dicho cicloalquilo Cs.
15, heterociclilo, arilo, o heteroarilo, puede estar opcionalmente sustituido con
uno a cuatro sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que
consiste en -CN, halo, -O-R'?, -C(0)-R"?, -C(0)0O-R"2, -OC(0)-R"?, -
N(R'3)(R™4), -N(R'3),(R')*, alquilo C4.9, haloalquilo C.g, hidroxialquilo C.g,
cicloalquilo C3_45, heterociclilo, y heteroarilo, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

El compuesto de la reivindicacién 1 que tiene la Formula VIIIA:

Z3
\ Z° 1
N RS -R
N ’ll HN N
N X
R4 Pz
N
R® VIIIA

en donde Z3, R', R4, R®y R® son como se definen en la reivindicacion 1,y Z° es
hidrégeno, halo, —CN, o -O-R'?; o una sal, estereoisémero, mezcla de
estereoisémeros, o analogo deuterado farmacéuticamente aceptable del
mismo.

El compuesto de la reivindicacién 5, en donde:

Z3 es hidrégeno, alquilo C4_g, cicloalquilo C3.45, heterociclilo, arilo, o heteroarilo;
en donde dicho alquilo C4g, cicloalquilo C3.15, 0 heterociclilo puede estar
opcionalmente sustituido con uno a cuatro sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo que consiste en oxo, -CN, halo, -O-R'2, -C(O)-
R'2, -C(0)0O-R"?, -OC(0)-R"'?, -C(O)-N(R'3)(R™), -N(R'2)S(0),(R'?), -N(R3)(R4),
-N(R'3),(R™)*, -C(O)N(R'?)-S(0),R 2, alquilo C4.9, haloalquilo C4.g, hidroxialquilo
C.s, cicloalquilo C3.45, arilo, heterociclilo, y heteroarilo;

Z° es hidroégeno;

R' es alquilo Cy., cicloalquilo C3.15, heterociclilo, arilo, o heteroarilo;

en donde dicho alquilo C4, heterociclilo, arilo, o heteroarilo puede estar
opcionalmente sustituido con uno a tres sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo que consiste en halo, -CN, -O-R'2, -S(0),R"2,
alquilo C4., haloalquilo C_g, heterociclilo, y arilo, en donde dicho C3_15
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cicloalquilo puede estar opcionalmente sustituido con uno a cuatro
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en
alquilo C4, y haloalquilo C4.;

R# es heterociclilo o heteroarilo;

en donde dicho heterociclilo o heteroarilo esta opcionalmente sustituido con
uno a tres sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que
consiste en -CN, halo, -O-R'?, -C(0)-R"?, -N(R'3)(R4), alquilo C1., haloalquilo
C+.9, Y heterociclilo;

R5 es -CN, halo, -O-R” 0 -S(0),RY;

R® es hidrogeno;

cada R’ es independientemente hidrogeno o alquilo C4.g;

en donde dicho alquilo C4.g puede estar opcionalmente sustituido con uno a tres
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en
hidroxilo, halo, -O(alquilo C4.) y arilo;

cada R'? es independientemente hidrogeno, alquilo C4_9 o heterociclilo;

en donde dicho alquilo C4_g puede estar opcionalmente sustituido con uno a tres
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en
hidroxilo, halo, -O(alquilo C1.9) y arilo; y

cada R'® y R'* es independientemente hidrégeno o alquilo C.;

en donde dicho alquilo C49 puede estar opcionalmente sustituido con uno a tres
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en
hidroxilo, halo, -O(alquilo C4.9) y arilo;

0 una sal, estereoisdémero, mezcla de estereoiséomeros farmacéuticamente
aceptable del mismo.

El compuesto de la reivindicacién 6, en donde Z3 es cicloalquilo C3.15
opcionalmente sustituido con uno a cuatro sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo que consiste en -CN, halo, -C(0O)-R'2, -OC(O)-
R12, -C(O)N(R'3)(R4), alquilo C1.g, haloalquilo C1.g, hidroxialquilo C1_,
cicloalquilo C3.45, y heteroarilo, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, o
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Z3 es heterociclilo opcionalmente sustituido con uno a cuatro sustituyentes

seleccionados independientemente del grupo que consiste en -O-R'2, -C(O)0O-

R2, alquilo C4., haloalquilo C.g, hidroxialquilo C.g, y heterociclilo, o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo.

El compuesto de la reivindicacion 5 o 6, en donde R® es ciano o halo, o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo; o R® es hidrégeno, o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo.

El compuesto de cualquier reivindicacion anterior, en donde

(ii)

(iif)

(iv)

R#* es heterociclilo o heteroarilo; y dicho heterociclilo o heteroarilo esta
opcionalmente sustituido con uno a tres sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo que consiste en -CN, halo, -O-R'2, -C(O)-
R'2, -N(R3)(R4), alquilo C4.9, haloalquilo C+.g, y heterociclilo, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo;

R#* es heteroarilo opcionalmente sustituido con uno a tres sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo que consiste en -CN, halo, -
O-R'2, -C(0)-R'2, -N(R"3)(R'), alquilo C4.9, haloalquilo C+.o, y heterociclilo,
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo;

R# es heterociclilo opcionalmente sustituido con uno a tres sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo que consiste en -CN, halo, -
0O-R'2, -C(0)-R'2, -N(R™3)(R4), alquilo C1.9, haloalquilo C4.g, y heterociclilo,
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo;

R* es HN , , , ,
H e =
5 N = (24)q< I NH -~ N
@k L) @t I w s AT Eh
) \ ) O ) N )
N
= X N7 A Z X = 4
v M @ | @ | @ @
SN N NS N
N
N 4 A\
Z A
S @, ( )ﬂé\/'} N Dz, [ (2%
= H \/N\/ N
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& NS
@) S (@, »
7 () X (Z%)q N NH
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H H

)\ X
N e H\ z4, f}@“)q
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(v) Rtes A N

farmacéuticamente aceptable del mismo;

,yges0,1,2, 304, 0unasal

Vv

4 4 4
el res
|\ _ .
| L, N WX o
(vi) R*es VAR VARNN) Z* | o una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo;

en donde cada Z*de (iv) a (vi) puede ser seleccionado
independientemente del grupo que consiste en -CN, halo, -O-R'2, -C(O)-
R'2, -N(R3)(R4), alquilo C1.9, haloalquilo C1.g, y heterociclilo, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo;
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11.

12.
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El compuesto de la reivindicacion 1 seleccionado de la Tabla 1, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

Una composicion que comprende un compuesto de cualquiera de las
reivindicaciones 1-10 y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

El compuesto de la reivindicacion 1 o la composicién de la reivindicacion 11, en

donde el compuesto tiene la férmula
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3

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

13. El compuesto de la reivindicacién 1 o la composicion de la reivindicacion 11, en
donde el compuesto tiene la férmula

-V

Q
I Ho Py
N N
N N S
= N7
Mo | Cl

2

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

14. El compuesto de la reivindicacion 1 o la composicidn de la reivindicacion 11, en
donde el compuesto tiene la férmula

L
o)
N H N
Mk A~ A A
i N N
Nz Cl
F
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

15. El compuesto de la reivindicacién 1 o la composicion de la reivindicacion 11, en
donde el compuesto tiene la féormula

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
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16. El compuesto de la reivindicacién 1 o la composicién de la reivindicacion 11, en
el que el compuesto tiene una de las siguientes formulas:

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

17. Una composicion que comprende una mezcla de estereoisomeros de un
compuesto de Formula | de acuerdo con la reivindicacién 1:
2 1
re  RSNR
I

R3. N o CN

R4 /l/ N/
(R"®)y R® |
en donde la mezcla comprende compuestos de Formula IA 'y IB en una
proporcion de al menos aproximadamente 3:1:

2 1 2 1
e R R e R R
3 3
R N | N XN CN R\;/N | N XN CN
~ - ~
R4 // N R4 // N
(R"™), RS (R")n RS
" IA " 1B

en donde m, R', R?, R3, R*, R®, R® y R'> son como se definen en la
reivindicacion 1.

18. Una composicion que comprende un compuesto o composicion de acuerdo a
cualquiera de las reivindicaciones 1-17 y un agente anti-inflamatorio adicional,
en donde dicho agente anti-inflamatorio adicional es preferiblemente un
inhibidor de a4p7, un esteroide, un anticuerpo MMP-9, un agonista de S1P1, un
biolégico FNT, o cualquier combinacion de los mismos.
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