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DERIVADOS HETEROCICLICOS NOVEDOSOS UTILES COMO INHIBIDORES DE SHP2

Campo de lainvencién

Esta invencién es refiere a ciertos derivados de pirazina novedosos (Férmulas |, Il, Ill o IV) como
inhibidores de SHP2 que se muestran como Férmulas I, Il, lll o IV, su sintesis y su uso para tratar un
trastorno mediado por SHP2. Mas particularmente, esta invencién se dirige a derivados heterociclicos
fusionados utiles como inhibidores de SHP2, métodos para producir estos compuestos y métodos para
tratar un trastorno mediado por SHP2.

Antecedentes de la invencion

La SHP2 (La fosfatasa de homologia a Src de tipo 2) es una proteina tirosina fosfatasa no
receptora codificada por el gen PTPN11 que aloja un dominio de tirosina fosfatasa clasico y dos dominios
de homologia a Src 2 (SH2) N-terminal y una cola C-terminal. Los dos dominios SH2 controlan la
ubicacion subcelular y la regulacion funcional de SHP2. En su estado inactivo el dominio SH2 N-terminal
bloquea el dominio PTP y esta autoinhibicién se mitiga mediante el enlace de los dominios SH2 a sitios
de fosfotirosina especificos en los receptores o proteinas adaptadores asociados a receptor. La
estimulacién, por ejemplo, por citoquinas o factores de crecimiento conduce a la exposicion del sitio
catalitico que da por resultado la activacion enzimética de SHP2.

La SHP2 se expresa ampliamente y participa en mdultiples procesos de sefializacion celular tal
como los receptores Ras-Erk, PI3K-Akt, Jak-Stat, Met, FGFR, EGFR, e insulina y las rutas NF-kB, en las
cuales desempefia una funcién importante en la proliferacion, diferenciacién, mantenimiento del ciclo
celular y migracion.

La hiperactivacién de la actividad catalitica de SHP2 provocada por ya sea mutaciones de linea
germinal o somaticas en PTPN11 se ha identificado en pacientes con sindrome de Noonan, sindrome de
Leopard, leucemias mielomonociticas juveniles, sindrome mielodisplasico, Leucemia/linfoma linfoblastico
agudo de células y leucemia mieloide aguda. Ademas, también se han encontrado mutaciones de
activacion de PTPN11 en tumores sélidos, tal como cancer de pulmén, cancer de colon, melanoma,
neuroblastoma, y carcinoma hepatocelular. Por lo tanto, la presencia de la proteina SHP2 regulada por
aumento en canceres humanos y otras enfermedades hacen la SHP2 un objetivo excelente para el
desarrollo de terapias novedosas. Los compuestos de la presente invencion cumplen la necesidad de
moléculas pequefias a fin de inhibir la actividad de SHP2.

Breve descripcién de lainvencion

La presente invencion se refiere a compuestos de pirazina heterociclicos Utiles como inhibidores
de SHP2 y para el tratamiento de afecciones mediadas por SHP2. Los compuestos de la invencién tienen

la estructura general como la Férmula | o una sal farmacéuticamente aceptable:
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Cada R; es independientemente -H, halégeno, -NH,, -CN, -OH, -NO,, carboxilo, alcoxi-C,¢, 0
alquilo-C,¢ sustituido o no sustituido;

R, es -H, halégeno, -NH,, -CN, -OH, -NO,, -Ns, carboxilo, NHalquiloC,s, -N(alquilo Cyg),, -
CONH,;, CONHalquiloCy6, -CON(alquilo Cig),, COalquiloCye, -NHCOaquiloCye, -NalquiloC,4- CO-
aquiloCy, alcoxi-Cy_g, alquilo-C,.¢ sustituido o no sustituido o heterociclico-Cs_jo; 0

R, se combina con R; al cual est4 adyacente para formar un arilo de 6-10 miembros, heteroarilo
de 5-10 miembros o anillo heterociclico de 5-10 miembros, y cada uno de los sistemas de anillos esta de
manera independiente opcionalmente sustituido;

Cada Y, es independientemente N 0 CRy,;

Cada Rj, es independientemente -H, halégeno, -NH,, -CN, -OH, -NO,, carboxilo, alcoxi-C,.¢
sustituido o no sustituido, o alquilo-C,_ sustituido o no sustituido;

Rs; es -H o -NH,;

Cada uno de R4, Y Ry €s independientemente -H, halégeno, -NH,, -CN, -OH, -NO,, carboxilo,
alcoxi-Cy.¢ sustituido o no sustituido, o alquilo-C1.¢ sustituido o no sustituido; o

R4a Y Ryp juntos con el atomo de carbono al cual ambos se unen forman CO, C=NH, o C=N-OH,;

pes0,1,203;

Cada uno de Rs, ¥ Rs, es independientemente -H, halégeno, -NH,, -CN, -OH, -NO,, carboxilo,
alcoxi-C,.¢ sustituido o no sustituido, o alquilo-C4_¢ sustituido o no sustituido; o

Rs. ¥ Rg, juntos con el atomo de carbono al cual ambos se unen forman un heteroarilo
heterociclico de 3-10 miembros o 5-10 miembros o C=NRs, ¥ Rs. €s -H, o alquilo-C,; y cada uno de los
sistemas de anillos esta de manera independiente opcionalmente sustituido;

gesO0,1,2,304

W esta ausente, -0, -S o -NRy; y Ry, es -H, halégeno, -NH,, -CN, -OH, -NO,, carboxilo, alquilo-
CO-Cy,, alquilo-CO-0OC,, alquilo-C,.¢-O-alcoxiCy, alcoxi-Cie sustituido o no sustituido, o alquilo-Cq¢
sustituido o no sustituido;

El anillo A esta ausente o un anillo de 3-10 miembros;

=== representa un enlace individual o un enlace doble;

Cuando el anillo A esta ausente, Y, es CR,,R2,, NRo; U O, € Yz es CR3,R3,, NR3, U O;

Cuando el anillo A es un anillo de 3-1 miembros,

i) Y,es CRy, 0N, e Yz es CR3, 0 N, cuando === representa un enlace individual; o

i) Y,es C,y Yz es C, cuando === representa un enlace doble;

Cada uno de Ry, ¥ Ry, es independientemente -H, halégeno, -NH,, -CN, -OH, -NO,, carboxilo,
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alcoxi-Cy.¢ sustituido o no sustituido, o alquilo-C;.¢ sustituido o no sustituido;

Cada uno de Rz, Yy Ra, es independientemente -H, halégeno, -NH,, -CN, -OH, -NO,, carboxilo,
alcoxi-C,.g sustituido o no sustituido, o alquilo-C4.¢ sustituido o no sustituido;

Cada Rg es independientemente -H, halégeno, -NRg,Rep, -CN, -OH, -NO,, oxo, =0, carboxilo,
alcoxi-Cy6, alquilo-Cyg, alquileno-Ci.¢-NRgaRep, alquileno-Cq.¢-O-alquilo Cyg, alquileno-Ci.¢-CO-ORg,,
alquileno-C,_¢ heterociclico-C3 1, alquileno-C,.¢ heteroarilo-Cs.1g, alquileno-C;.¢-CO-NRg.Rgp, alquileno-C;.
6-NRso-CO-NRg.Rgp, alquileno-C;.5-NRg,-CO-alquilo Cyg, -CO-NRgaRgp, -CO-CO-NRgR¢p, carbociclico-Ca.
10, heterociclico-Cs 1o, -CO-aquiloCy, -CO- alquileno Ci¢-NRgaRen, -CO-NRg,-heterociclico Cs 49, -CO-
NRg,-heterociclicoCs.19, -CO-heterociclico Cziy, -O- alquileno C;4-CO-ORg,, -O-alquileno C,4-CO-
NRgaRep, -O-alquileno C14-NRgaRgp, -O-carbociclico Cs 1, -O-heterociclico Ca 19, -NRg,-CO-alquilo Cyg, -
NRga-CO-NRgaRgp, -NRga-CO-heteroarilo  Cs.jg, -NRgg-alquileno  Ci6-NRgiRen, -NRgg-alquileno Cig
heterociclico -Cs.19, -NRgg-alquileno Cig-heteroarilo Cs.q9, -NRg.-SO, alquilo C.g, -S-alquilo Cig, -
SONRgaRep, -SO-NRgaRen, -SO-alquilo Ci4, -SO, alquilo Cig, -PO(alquilo Cig),, -PO(alcoxi Cig)a,
heterociclico-Cs;o 0 heteroarilo-Cs.19; cada uno de los cuales esta de manera independiente
opcionalmente sustituido; ynes 0,1, 2,3,4,506; 0

Dos Rg adyacentes se pueden unir conjuntamente para formar un arilo de 6 miembros, heteroarilo
de 5 miembros, heteroarilo de 6 miembros, heterociclico-Cs;s 0 carbociclico-Csg, ¥ cada uno de los
sistemas de anillos esta de manera independiente opcionalmente sustituido;

Cada uno de Rg, ¥ Rgy €s independientemente -H, halégeno, -NH,, -CN, -OH, -NO,, carboxilo,
alcoxi-C,.¢ sustituido o no sustituido, o alquilo-C_¢ sustituido o no sustituido.

La presente invencion proporciona ademas algunas soluciones técnicas preferidas con respecto
al compuesto de la Férmula I.

En algunas modalidades de la Férmula I:

Cada R; es independientemente -H, haldégeno, -NH,, -CN, -OH, -NO,, carboxilo, alcoxi-Ci.¢
sustituido o no sustituido, o alquilo-C,_ sustituido o no sustituido;

R, es -H, halégeno, -NH,, -CN, -OH, -NO,, -N3, carboxilo, -NH alquilo C,¢, -N(alquilo Cyg),, -
CONHo,, -CONH alquilo C4, -CON(alquilo C1),, -CO alquilo C., -NH-CO-alquilo C4, -N alquilo C,4-CO-
agluilo C., alcoxi-C,.¢ sustituido o no sustituido, alquilo-C,.¢ sustituido o no sustituido o heterociclico-Cs.
10, O

R, se combina con R; al cual esta adyacente para formar un anillo de heteroarilo de 5-10
miembros o heterociclico de 5-10 miembros, y cada uno de los sistemas de anillos esta de manera
independiente opcionalmente sustituido;

Cada Y; es independientemente N 0 CRy,;

Cada Rj, es independientemente -H, halégeno, -NH,, -CN, -OH, -NO,, carboxilo, alcoxi-C;.
sustituido o no sustituido, o alquilo-C, g sustituido o no sustituido;

R3 es -H 0 -NH,;

Cada uno de R4, Y Ry es independientemente -H, halégeno, -NH,, -CN, -OH, -NO,, carboxilo,

alcoxi-C,.¢ sustituido o no sustituido, o alquilo-C4.¢ sustituido o no sustituido; o
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R4a Y Rgp juntos con el atomo de carbono al cual ambos se unen forman CO;

pes0,1,203;

Cada uno de Rs, ¥ Rs, es independientemente -H, halégeno, -NH,, -CN, -OH, -NO,, carboxilo,
alcoxi-C,.¢ sustituido o no sustituido, o alquilo-C4_¢ sustituido o no sustituido; o

Rs. ¥ Rs, juntos con el atomo de carbono al cual ambos se unen forman un heteroarilo
heterociclico de 3-10 miembros o 5-10 miembros; y cada uno de los sistemas de anillos estd de manera
independiente opcionalmente sustituido;

gesl, 2,304

W esta ausente, O, NR,, 0 S;

Rw es -H, halégeno, -NH,, -CN, -OH, -NO,, carboxilo, alquilo-CO-C,, -CO-O alquilo C,, alcoxi-
C1.6 sustituido o no sustituido, o alquilo-C,¢ sustituido o no sustituido ;

El anillo A est ausente o un anillo de 3-10 miembros;

=== representa un enlace individual o doble;

Cuando el anillo A esta ausente, Y, es -CR5,R2,, -NRy, 0 -0, e Y3 es -CR3,R3,, -NR3, u O;

Cuando el anillo A es un anillo de 3-1 miembros,

i) Yo, es CRy, 0 N, e Yz es CR3, 0 N, cuando === representa un enlace individual; o

i) Y, es C, e Yses C, cuando === representa un enlace doble;

Cada uno de R,, ¥ Ry, es independientemente -H, halégeno, -NH,, -CN, -OH, -NO,, carboxilo,
alcoxi-C,.¢ sustituido o no sustituido, o alquilo-C,_¢ sustituido o no sustituido;

Cada uno de Rz, Rj3, es independientemente -H, haldégeno, -NH,, -CN, -OH, -NO,, carboxilo,
alcoxi-C,.¢ sustituido o no sustituido, o alquilo-C_¢ sustituido o no sustituido;

Cada Rg es independientemente -H, halégeno, -NRg,Re,, -CN, -OH, -NO,, oxo, =0, carboxilo,
alcoxi-Cy4, alquilo-Cye, alquenilo-C;.¢-NRgaRep, alquileno-C;¢-O-alqulio Cie, alquileno-Ci.e-CO-ORg,,
alquileno-C, ¢-heterociclicoCs 1o, alquileno-C,_¢-heteroariloCs.jo, alquileno-C,.-CO-NRg,Rep, alquileno-Cq -
NRga-CO-NRgaRgp, alquileno-C;g-NRg,-CO-alquilo Cyg, -CO-NRgaRgp, -CO-CO-NRg,Rgp, -CO-alquilo Cyg, -
CO-alquileno C1.¢-NRgzRen, -CO-NRga-heterociclicoCs.1p, -CO-NRgs-heterociclico Cs.19, -CO-heterociclico
Cs.10, -O-alquileno C,4-CO-0ORg,, -O-alquileno C1.6-CO-NRgaRgp, -O-alquilenoC1.6-NRg,Rep, -O-carbociclico
Cs.109, -NRga-CO-alquilo C14, -NRga-CO-NRgaRep, -NRga-CO-heteroarilo Cs.1g, -NRga-alquileno Ci.s-NRgzRep,
-NRegg-alquileno C,.¢-heterociclico Cs.q9, -NRg,-alquileno C,g-heteroarilo Cs.o, -S-alquilo Cy.g, -SONRgRep,
-SO,NRg4Rsp, -SO-alquilo Cy.6, -SO, alquilo C4.6, -PO(alquilo C,.6),, heterociclico-C3.1o 0 heteroarilo-Cs.q, ¥
cada uno de los cuales esta de manera independiente opcionalmente sustituido; ynes0, 1, 2, 3,4, 5 0 6;
0

Dos Rg adyacente se pueden unir conjuntamente para formar un arilo de 6 miembros, heteroarilo
de 5 miembros, heteroarilo de 6 miembros, heterociclico-Cs¢ 0 carbociclico-Cz 4, y cada uno del sistema
de anillo es de manera independiente opcionalmente sustituido;

Cada uno de Rg, Y Rey €S independientemente -H, halégeno, -NH,, -CN, -OH, -NO,, carboxilo,
alcoxi-Cy.¢ sustituido o no sustituido, o alquilo-C;.¢ sustituido o no sustituido.

En algunas modalidades de la Férmula I, cada R; es independientemente -H; -F; -Cl; -Br; -NH,; -
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CN; -OH; -NOy; carboxilo; alquilo-Cy¢5; alcoxi-C,.6; alquilo-C;_ sustituido con halégeno, -NH,, -CN, -OH, -
NO,, carboxilo, alquilo-C;3 0 alcoxi-Cy.3; 0 alcoxi-Cy.¢ sustituido con halégeno, -NH,, -CN, -OH, -NO,,
carboxilo, alquilo-C1.3 0 alcoxi-Cj.».

En algunas modalidades de la Férmula I, cada R; es independientemente -H; -F; -Cl; -Br; -NH,; -
CN; -OH; -NO,; carboxilo; alquilo-C,.3; alcoxi-C4.3; alquilo-C4.¢ sustituido con -F, -Cl, -Br, -I, -NH,, -CN, -
OH, -NO,, carboxilo, alquilo-C,.5 0 alcoxi-C4.3; 0 alcoxi-C4.¢ sustituido con -F, -Cl, -Br, -I, -NH,, -CN, -OH, -
NO,, carboxilo, alquilo-C;.3 0 alcoxi-C.3.

En algunas modalidades de la Férmula I, cada R; es independientemente -H; -F; -Cl; -Br; -NH,; -
CN; -OH; -NO,; carboxilo; metilo; etilo; propilo; isopropilo; metoxi; etoxi; propoxi; isopropoxi; alquilo-C;_3
sustituido con -F, -Cl, -Br, -NH,, -CN, -OH, -NO,, carboxilo, metilo, etilo, propilo, isopropilo, metoxi, etoxi,
propoxi o isopropoxi; 0 alcoxi C,.;3 sustituido con -F, -Cl, -Br, -NH,, -CN, -OH, -NO,, carboxilo, metilo, etilo,
propilo, isopropilo, metoxi, etoxi, propoxi 0 iSOpropoxi.

En algunas modalidades de la Férmula I, cada R; es independientemente -H; -F; -Cl; -Br; -NH,; -
CN; -OH; metilo; etilo; propilo; isopropilo; metoxi; etoxi; propoxi; isopropoxi; o0 metilo sustituido con uno o
mas sustituyentes cada uno seleccionado independientemente de -F, -Cl, -Br, -NH,, -CN, -OH, -NO,,
carboxilo, metilo, etilo, propilo, isopropilo, metoxi, etoxi, propoxi 0 isopropoxi.

En algunas modalidades de la Férmula |, cada R; es independientemente -Cl, o -H.

En algunas modalidades de la Férmula I, R, es -H; -F; -Cl; -Br; -NH,; -CN; -OH; -NO,; -Ng;
carboxilo; alquilo-C4.¢; alcoxi-Cy6; -NH alquilo Ci¢; -N(alquilo Cig),; -CONH,; -CONH alquilo Cig; -
CON(alquilo C4.6); -CO alquiloC,.¢; -NHCO alquilo C.6; -N(alquilo C,.)-CO-alquilo C; heterociclico-Cs.
10; alquilo-C,¢ sustituido con halégeno, -NH,, -CN, -OH, -NO,, carboxilo, alquilo-C,.; 0 alcoxi-C;3; 0
alcoxi-Cy_¢ sustituido con halégeno, -NH,, -CN, -OH, -NO,, carboxilo, alquilo-C;_3 0 alcoxi-C.s.

En algunas modalidades de la Formula I, R, es -H; -F; -Cl; -Br; -NH,; -CN; -OH; -NO,; -Nsg;
carboxilo; alquilo-Cy.3; alcoxi-Cy3; -NH alquilo Ci.3; -N(alquilo Ci.3),; -CONH,; -CONH alquilo Cy3; -
CON(alquilo C;.3),; -CO alquilo C;.3; -NHCO alquilo C;_3; -N(alquilo C,.3)-CO-alquilo C;_3; heterociclico-Cs.
10; alquilo-Cy¢ sustituido con -F, -Cl, -Br, -1, -NH,, -CN, -OH, -NO,, carboxilo, alquilo-C,.; 0 alcoxi-C;.3; 0
alcoxi-C,.¢ sustituido con -F, -Cl, -Br, -I, -NH,, -CN, -OH, -NO,, carboxilo, alquilo-C,_3 0 alcoxi-C.».

En algunas modalidades de la Férmula I, R, es -H; -F; -Cl; -Br; -NH,; -CN; -OH; -NO,; -Ng;
carboxilo; metilo; etilo; propilo; isopropilo; metoxi; etoxi; propoxi; isopropoxi; -NHCHj3; -N(CHjs),; -CONH,; -

\;I\D ?‘r\O ?{N/\ N
CONHCHys; -CON(CHg),; -COCHg; -NH-COCH3; -N(CHs;)-COCH3; : : K/O; K/N\;
alquilo-C, 3 sustituido con -F, -ClI, -Br, -NH,, -CN, -OH, -NO,, carboxilo, metilo, etilo, propilo, isopropilo,
metoxi, etoxi, propoxi o isopropoxi; o alcoxi C;j3 sustituido con -F, -Cl, -Br, -NH;,, -CN, -OH, -NO,,
carboxilo, metilo, etilo, propilo, isopropilo, metoxi, etoxi, propoxi o iSsopropoxi.

En algunas modalidades de la Férmula |, R, es -H; -F; -Cl; -Br; -NH,; -CN; -OH; -NO,; carboxilo;
metilo; etilo; propilo; isopropilo; metoxi; etoxi; propoxi; isopropoxi; 0 metilo sustituido con uno 0 mas
sustituyentes cada uno seleccionado independientemente de -F, -Cl, -Br, -NH,, -CN, -OH, -NO,,

carboxilo, metilo, etilo, propilo, isopropilo, metoxi, etoxi, propoxi o iSopropoxi.
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En algunas modalidades de la Férmula |, R, es -NH..

En algunas modalidades de la Férmula |, R, se combina con R; al cual estd adyacente para
formar un anillo de heteroarilo de 5-10 miembros o heterociclico de 5-10 miembros, y cada uno de los
sistemas de anillos esta de manera independiente opcionalmente sustituido con halégeno, -NH,, -CN, -
OH, -NO,, carboxilo, oxo, =0, -CONH,, alcoxi-C1.¢ sustituido o no sustituido, alquilo-C,.¢ sustituido o no
sustituido, alquileno-C,4-O-alquilo C,, alquileno-C,.4-COOH, alquileno-C;..-NHCONH,, -CO-N(alquilo C.
6)2, alquileno-C;4-NHCO-alquilo C;4, -CO-CO-N(alquiloC,g),, -CO-alquiloC;g, -SONH,, -SO,NH,, -
SOCHg3;, -SO,CHg3, heterociclico-Cs.;o 0 heteroarilo-Cs.j.

En algunas modalidades de la Formula I, R, se combina con R; al cual es adyacente para formar
un heteroarilo de 5 miembros, heteroarilo de 6 miembros, heteroarilo de 7 miembros, heteroarilo de 8
miembros, heteroarilo de 9 miembros, heterociclico de 5 miembros, heterociclico de 6 miembros,
heterociclico de 7 miembros, heterociclico de 8 miembros o heterociclico de 9 miembros; y cada uno del
heteroarilo o heterociclico contiene 1 o 2 heteroatomos seleccionados de N u O; y cada uno de los
sistemas de anillos estd de manera independiente opcionalmente sustituido con -F, -Cl, -Br, -1, -NH,, -CN,
-OH, -NO,, carboxilo, oxo, =0, -CONH,, alcoxi C;.3 sustituido o no sustituido, alquilo C,.5 sustituido o no
sustituido, alquileno-C,_3-O-alquilo C,_3, alquileno-C,.3-COOH, alquileno-C;.3-NHCONH,, -CO-N(alquilo C;.
3)2, alquileno-C,.3-NHCO-alquilo C;.35, -CO-CO-N(alquilo C;3),, -CO-alquilo C;.5, -SONH,, -SO,NH,, -
SOCH; 0 -SO,CHas.

En algunas modalidades de la Férmula I, R, se combina con R; al cual es adyacente para formar
un heteroarilo de 5 miembros, heteroarilo de 6 miembros, heteroarilo de 7 miembros, heteroarilo de 8
miembros, heterociclico de 5 miembros, heterociclico de 6 miembros, heterociclico de 7 miembros o
heterociclico de 8 miembros; y cada uno del heteroarilo o heterociclico contiene 1 heteroatomo
seleccionado de N u O; y cada uno de los sistemas de anillos estd de manera independiente
opcionalmente sustituido con -F; -Cl; -Br; -NH,; -CN; -OH; -NO,; carboxilo; oxo; =O; -CONH,; metilo; etilo;
propilo; isopropilo; metoxi; etoxi; propoxi; isopropoxi; -CH,OCHj;; -CH,COOH; -CH,NHCONH,; -
CON(CHa),; -CH,NHCOCH;3; -CO-CON(CH3),; -COCHj; -alquiloC,_3 sustituido con halégeno, -NH,, -CN, -
OH, -NO, o carboxilo; o alcoxi-C.3 sustituido con halégeno, -NH,, -CN, -OH, -NO, o carboxilo.

En algunas modalidades de la Féormula I, R, se combina con R; al cual esta adyacente para
formar un heterociclico de 5 miembros, y opcionalmente sustituido con -F o0 -COCHs.

En algunas modalidades de la Formula |, R, y R; que estd adyacente a, conjuntamente con el

anillo aromatico que se unen formanoYNE?.

En algunas modalidades de la Férmula |, cada Y, es independientemente N o CH.

En algunas modalidades de la Formula I, cada uno de Ry, y Ry, €s independientemente -H, -F, -
Cl, -Br, -1, -NH,, -CN, -OH, -NO,, carboxilo, alcoxi-C,.¢ sustituido o no sustituido, o alquilo-C; ¢ sustituido o
no sustituido; 0 Rys ¥ Ryp juntos con el &tomo de carbono al cual ambos se unen forman C=0, C=NH, o
C=N-OH.

En algunas modalidades de la Férmula I, cada uno de Ry, Yy R4, €s independientemente -H; -F; -
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Cl; -Br; -NH,; -CN; -OH; -NO,; carboxilo; alquilo-C;_3; alcoxi-C,_.s; alquilo-C,_¢ sustituido con -F, -Cl, -Br, -1, -
NH,, -CN, -OH, -NO,, carboxilo, alquilo-C,_3 0 alcoxi-C;_3; 0 alcoxi C,_g sustituido con -F, -Cl, -Br, -1, -NH,, -
CN, -OH, -NO,, carboxilo, alquilo-C;.3 0 alcoxi-Cy.3; 0 R4a ¥ R4y juntos con el atomo de carbono al cual
ambos se unen forman C=0.

En algunas modalidades de la Férmula I, cada uno de R4, 0 Ry, es independientemente -H; -F; -
Cl; -Br; -NH,; -CN; -OH; -NO,; carboxilo; metilo; etilo; propilo; isopropilo; metoxi; etoxi; propoxi; isopropoxi;
Cisalkyl sustituido con -F, -Cl, -Br, -NH,, -CN, -OH, -NO,, carboxilo, metilo, etilo, propilo, isopropilo,
metoxi, etoxi, propoxi o isopropoxi; o alcoxi C;j3 sustituido con -F, -Cl, -Br, -NH,, -CN, -OH, -NO,,
carboxilo, metilo, etilo, propilo, isopropilo, metoxi, etoxi, propoxi o isopropoxi; 0 R, ¥ Ry juntos con el
atomo de carbono al cual ambos se unen forman C=0.

En algunas modalidades de la Férmula |, cada uno de Ry, y R4, €s independientemente -H, -NH,,
-OH, metilo, etilo, metoxi, etoxi; 0 R4s ¥ Rap juntos con el atomo de carbono al cual ambos se unen forman
C=0.

En algunas modalidades de la Férmulal,pes0,1,2 0 3.

En algunas modalidades de la Férmula I, cada uno de Rs, Y Rsy, es independientemente -H; -F; -
Cl; -Br; -I; -NH,; -CN; -OH; -NO,; carboxilo; alquilo-C,_3; alcoxi-C4_3; alquilo-C4.¢ sustituido con -F, -Cl, -Br, -
I, -NH,, -CN, -OH, -NO,, carboxilo, alquilo-C, 3 o alcoxi-C,.5; 0 alcoxi-C,¢ sustituido con -F, -Cl, -Br, -I, -
NH,, -CN, -OH, -NO,, carboxilo, alquilo-C,; 0 alcoxi-C..3; 0 Rs, ¥ Rsp, juntos con el atomo de carbono al
cual ambos se unen forman heterociclico de 3 miembros, heterociclico de 4 miembros, heterociclico de 5
miembros, heterociclico de 6 miembros, heterociclico de 7 miembros, heterociclico de 8 miembros,
heterociclico de 9 miembros, heteroarilo de 5 miembros, heteroarilo de 6 miembros, heteroarilo de 7
miembros, heteroarilo de 8 miembros o heteroarilo de 9 miembros; y cada uno del heterociclico o
heteroarilo contienen 1 o 2 heteroatomos seleccionados de N u O; y cada uno de los sistemas de anillos
esta de manera independiente opcionalmente sustituido con -H, -F, -Cl, -Br, -I, -NH,, -CN, -OH, -NO,,
carboxilo, alcoxi-C,.3 sustituido o no sustituido, o alquilo-C,_3 sustituido o no sustituido.

En algunas modalidades de la Férmula |, cada uno de Rs, 0 Rg, €s independientemente -H, -NH,,
-OH, metilo, etilo, metoxi o etoxi; 0 Rs, ¥ Rsp, juntos con el atomo de carbono al cual ambos se unen
forman a heterociclico de 3 miembros, heterociclico de 4 miembros, heterociclico de 5 miembros,
heterociclico de 6 miembros, heteroarilo de 5 miembros o heteroarilo de 6 miembros; y cada uno del
heterociclico o heteroarilo contiene 1 heteroatomo seleccionado de N u O.

En algunas modalidades de la Formula I, cada uno de Rs, 0 Rg, es independientemente -H o -
NH,.

En algunas modalidades de la Férmula |, W esté ausente, O, o NR,,.

En algunas modalidades de la Férmula I, W es NRw, y R,, es -H, -F, -Cl, -Br, -I, -NH,, -CN, -OH, -
NO,, carboxilo, alquilo-CO-C, 3, -COO alquilo C,_3, alquilo-C; 3-CO-alquilo C,3, alcoxi-C, 3 sustituido o no
sustituido, o alquilo-C; 3 sustituido o no sustituido.

En algunas modalidades de la Férmula I, W es NRw, y Ry, es -H; -F; -Cl; -Br; -NH,; -CN; -OH; -

NO,; carboxilo; metilo; etilo; propilo; isopropilo; metoxi; etoxi; propoxi; isopropoxi; metil-CO-metilo; alquilo-
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C,.3 sustituido con -F, -Cl, -Br, -NH,, -CN, -OH, -NO,, carboxilo, metilo, etilo, propilo, isopropilo, metoxi,
etoxi, propoxi o isopropoxi; o alcoxi C;3 sustituido con -F, -Cl, -Br, -NH,, -CN, -OH, -NO,, carboxilo,
metilo, etilo, propilo, isopropilo, metoxi, etoxi, propoxi 0 isopropoxi.

En algunas modalidades de la Férmula I, el anillo A es arilo de 6 miembros, arilo de 7 miembros,
arilo de 8 miembros, arilo de 9 miembros, arilo de 10 miembros; heteroarilo de 5 miembros, heteroarilo de
6 miembros, heteroarilo de 7 miembros, heteroarilo de 8 miembros, heteroarilo de 9 miembros,
heteroarilo de 10 miembros; heterociclico de 3 miembros, heterociclico de 4 miembros, heterociclico de 5
miembros, heterociclico de 6 miembros, heterociclico de 7 miembros, heterociclico de 8 miembros,
heterociclico de 9 miembros, heterociclico de 10 miembros; carbociclico de 3 miembros, carbociclico de 4
miembros, carbociclico de 5 miembros, carbociclico de 6 miembros, carbociclico de 7 miembros,
carbociclico de 8 miembros, carbociclico de 9 miembros o carbociclico de 10 miembros; y cada uno del
heteroarilo contiene 1, 2 o 3 heterodtomos seleccionados de N, O, o S; cada uno del heterociclico
contiene 1, 2 o 3 heterodtomos seleccionados de N u O.

En algunas modalidades de la Férmula I, el anillo A es arilo de 6 miembros, arilo de 7 miembros,
arilo de 8 miembros; heteroarilo de 5 miembros, heteroarilo de 6 miembros, heteroarilo de 7 miembros,
heteroarilo de 8 miembros; heterociclico de 3 miembros, heterociclico de 4 miembros, heterociclico de 5
miembros, heterociclico de 6 miembros, heterociclico de 7 miembros, heterociclico de 8 miembros;
carbociclico de 3 miembros, carbociclico de 4 miembros, carbociclico de 5 miembros, carbociclico de 6
miembros, carbociclico de 7 miembros o carbociclico de 8 miembros; y cada uno del heteroarilo contiene
1 o 2 heterodtomos seleccionados de N, O, o S; cada uno del heterociclico contiene 1 o 2 heteroatomos
seleccionados de N u O.

SN BN ulien
En algunas modalidades de la Férmula I, el anillo A es 2 , =N , B , g , AN
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En algunas modalidades de la Férmula |, Y, es CR,, 0 N, e Y3 es CR3, 0 N.

En algunas modalidades de la Férmula |, Y, es CR,, € Y3 es CR3,.

En algunas modalidades de la Férmula I, cada uno de R,, Y Ry, es independientemente -H; -F; -
Cl; -Br; -NH,; -CN; -OH; -NO,; carboxilo; alquilo-C,_3; alcoxi-C,.s; alquilo-C,_ sustituido con -F, -Cl, -Br, -1, -
NH,, -CN, -OH, -NO,, carboxilo, alquilo-C;_3 0 alcoxi-C,.5; 0 alcoxi-C,_g sustituido con -F, -Cl, -Br, -1, -NH,, -
CN, -OH, -NO,, carboxilo, alquilo-C,.5 0 alcoxi-C;_3.

En algunas modalidades de la Férmula I, cada uno de R,, y R, es independientemente -H; -F; -
ClI; -Br; -NH,; -CN; -OH; -NO,; carboxilo; metilo; etilo; propilo; isopropilo; metoxi; etoxi; propoxi; isopropoxi;
alquilo-C,.5 sustituido con -F, -Cl, -Br, -NH,, -CN, -OH, -NO,, carboxilo, metilo, etilo, propilo, isopropilo,
metoxi, etoxi, propoxi o isopropoxi; o alcoxi-C,5 sustituido con -F, -Cl, -Br, -NH,, -CN, -OH, -NO,,
carboxilo, metilo, etilo, propilo, isopropilo, metoxi, etoxi, propoxi o isopropoxi.

En algunas modalidades de la Férmula I, cada uno de R,, ¥ R,, es independientemente -H o
metilo.

En algunas modalidades de la Férmula |, R,, es -H o metilo, y Ry, es -H.

En algunas modalidades de la Férmula |, R,, y R,, ambos son -H.

En algunas modalidades de la Férmulal, Y,es CHo N, e Y;es CH o N.

En algunas modalidades de la Férmula |, Y, es CH, e Y3 es CH.

En algunas modalidades de la Férmula |, Y, es CH, e Y; es N.

En algunas modalidades de la Férmula |, Y, es N, e Yz es CH.

En algunas modalidades de la Férmula I, cada uno de Rz, Yy R, es independientemente -H, -F, -
Cl, -Br, -NH,, -CN, -OH, -NO,, carboxilo, alquilo-C.3, alcoxi-C;.3, 0 alquilo-C,4 0 alcoxi-C,.¢ sustituido con
-F, -Cl, -Br, -I, -NH,, -CN, -OH, -NO,, carboxilo, alquilo-C;.3 0 alcoxi-C; 3.



10

15

20

25

30

35

10

En algunas modalidades de la Férmula |, cada uno de Rz, y R3, €s independientemente -H.

En algunas modalidades de la Férmula I, cada Rg es independientemente -H, -F, -Cl, -Br, I, -
NRgaRsb, -CN, -OH, oxo, =0, carboxilo, alcoxi-Cy.¢, alquilo-Cy¢, alquileno-C;.6-NRgsRep, alquileno-C,.¢-O-
alquilo Ci, alquileno-C,.4-CO-ORg,, alquileno-C,¢-heterociclico Cs.i, alquileno-C,¢-heteroarilo Cs.jq,
alquileno-C;-CO-NRg,Rgp, alquileno-C;.-NRg,-CO-NRg,Rep, alquileno-Cq.g-NRg,-CO-alquilo C,4, -CO-
NRgaRegp, -CO-CO-NRgzRgp,, -CO-alquilo Cy4, -CO-alquileno C;.4-NRg.Rep, -CO-NRgo-heterociclico Cs.qq, -
CO-NRga-heterociclico Cs.19, -CO-heterociclico Cs.49, -O-alquileno C;.-CO-ORg,, -O-alquileno C;.4-CO-
NRgaRen, -O-alquileno Ci.¢-NRgaRen, -O-carbociclico Cs.jp, -NRge-CO-alquilo Cyg, -NRga-CO-NRgsRep, -
NRg,-CO-heteroarilo Cs.19, -NRgs-alquileno Ci.6-NRgaRen, -NRgg-alquileno C,g-heterociclico Cs.1p, -NRgs-
alquileno C,_g-heteroarilo Cs.10, -S-alquilo Cy.5, -SO>,NRgRep, -SO5 alquilo C,., -PO(CHs),, heterociclico-Cs.
10 0 -heteroarilo Cs_19, y cada uno de los cuales estd de manera independiente opcionalmente sustituido -
F, -Cl, -Br, -1, -NH,, -CN, -OH, -NO,, carboxilo, oxo, =0, alcoxi-C,.3 sustituido o no sustituido, o alquilo-C;.3
sustituido o no sustituido; o dos Rg adyacente se pueden unir conjuntamente para formar un arilo de 6
miembros; carbociclico de 3 miembros, carbociclico de 4 miembros, carbociclico de 5 miembros,
carbociclico de 6 miembros; heteroarilo de 5 miembros, heteroarilo de 6 miembros; heterociclico de 3
miembros, heterociclico de 4 miembros, heterociclico de 5 miembros o heterociclico de 6 miembros; y
cada uno de heteroarilo o heterociclico contienen 1, 2, 3 0 4 heterodtomos seleccionados de N, O, 0 S; y
cada uno del sistema de anillos es de manera independiente opcionalmente sustituido con halégeno, -
NH,, -CN, -OH, -NO,, =0, oxo, carboxilo, -CONH,, -PO(alquilo C1),, alcoxi-C,_¢ sustituido o no sustituido
o alquilo-C_4 sustituido o no sustituido.

En algunas modalidades de la Férmula |, cada Rg¢ es independientemente -H, -F, -Cl, -Br, -
NRgaRsb, -CN, -OH, oxo, =0, carboxilo, alcoxi-Cy.¢, alquilo-Cy¢, alquileno-C;.¢-NRgaRep, alquileno-C;.¢-O-
alquilo Cy, alquileno-C,4-CO-ORg,, alquileno-Cg-heterociclico Cs., alquileno-C,g-heteroarilo Cs.jq,
alquileno-C;.-CO-NRgRgp, alquileno-C;-NRg,-CO-NRgaRgp, -CO-NRgzRgp, -CO-CO-NRgaRgp, -CO-alquilo
C1.6 -CO-NRgs-heterociclico Cs 19, -CO-heterociclico Cs.1, -O-carbociclico Cs 19, -NRg;-CO-alquilo Cyg, -
NRga-CO-NRgaRgp, -NRga-alquileno C16-NRgaRgp, -NRga-alquileno C,¢-heterociclico Ca 1o, -S-alquilo Cyg, -
SO,NRg.Rep, -SO, alquilo C46, heterociclico -Cs.,o 0 heteroarilo -Cs.1p, y cada uno de los cuales esta de
manera independiente opcionalmente sustituido -F, -Cl, Br, -NH,, -OH, carboxilo, oxo, =0, metilo, etilo,
propilo, isopropilo, metoxi, etoxi, propoxi o isopropoxi; 0 dos Rg adyacente se pueden unir conjuntamente
para formar un arilo de 6 miembros; carbociclico de 5 miembros, heteroarilo de 5 miembros o
heterociclico de 5 miembros; y cada uno de heteroarilo o heterociclico contienen 1, 2 o 3 heterodtomos
seleccionados de N, O, o S; y cada uno del sistema de anillos es de manera independiente
opcionalmente sustituido con -F, -Cl, -Br, -NH,, -CN, -OH, -NO,, =0, oxo, carboxilo, -CONH,, -PO(CHz),,
metilo, etilo, propilo, isopropilo, metoxi, etoxi, propoxi 0 isopropoxi.

En algunas modalidades de la Férmula |, cada Rg es independientemente -H, -F, -Cl, -Br, -
NRgaResp, -CN, -OH, oxo, =0, carboxilo, alcoxi-C;_3, alquilo-C;_3, alquileno-C;.3-NRgsRep, alquileno-C;.3-O-
alquilo Ci3, alquileno-C;3-CO-ORg,, alquileno-C,.s-heterociclico Csg, alquileno-Cy.s-heteroarilo Csg,
alquileno-C;3-CO-NRgRgp, alquileno-C; 3-NRg,-CO-NRgaRgp, -CO-NRgzRgp, -CO-CO-NRgaRg, -CO-alquilo
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Ci1.3, -CO-NRgs-heterociclico Csg, -CO-heterociclico Csg, -O-carbociclico Cs, -NRgy-CO-alquilo Cyg, -
NRga-CO-NRgaRen, -NRga-alquileno C;.3-NRgaRen, -NRga-alquileno C,-heterociclico Csg, -S-alquilo Cy.3, -
SO,NRg.Rep, -SO, alquilo Cy.3, heterociclico-Cs¢ 0 heteroarilo-Css, y cada uno de los cuales esta de
manera independiente opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes cada uno seleccionado
independientemente de -F, -Cl, -Br, -NH,, -OH, carboxilo, oxo, =O, metilo, etilo, propilo, isopropilo, metoxi,
etoxi, propoxi o isopropoxi; 0 dos Rg adyacente se pueden unir conjuntamente para formar un arilo de 6
miembros; carbociclico de 5 miembros, heteroarilo de 5 miembros o heterociclico de 5 miembros; y cada
uno de heteroarilo o heterociclico contienen 1, o 2 heteroatomos seleccionados de N, O, 0 S; y cada uno
del sistema de anillos es de manera independiente opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
cada uno seleccionado independientemente de -F, -Cl, -Br, -NH,, -CN, -OH, -NO,, =0, oxo, carboxilo, -
CONH,, -PO(CHs5),, metilo, etilo, propilo, isopropilo, metoxi, etoxi, propoxi 0 iSopropoxi.

En algunas modalidades de la Férmula I, cada Rg es independientemente -F, -Cl, -Br, =O, -OH, -

9 ,E% ¥ _OH
CN, -NH,, ;%kOH, -CHj, , -CF3, X , -OCHjs, -SCHj3, -SOCHg, -SO,CHj3, -PO(CHy3),, -PO(OC;,Hs),,

0 () "
% N 2N _NH,

I %N ¥° Q
% .
NHSO,CHs, -C(O)NH, I, %K,No , -NHCOCHs, L -NHCONHCHs, D% :

w

y <N wN
# N/\ >_\ W e ,:N T/ /\, N
Q 9] NN ; EN\) ENQ, o dos Rs adyacentes se pueden unir

conjuntamente para formar ;i» ENH , 0, 31

En algunas modalidades de la Formula |, cada Rg es independientemente metilo, etilo, isopropilo,
metoxi, etoxi, =0, oxo, -OH, -CN, -NH,, -Cl, -Br, -CF3, -OCF3;, -SO,NH,, -SO,CHj, -F, -CH,;NH,, -

oy 8 o, o o JST L
SCHs, I, %OH %N 3QLNHZ H O o N %HNOH, 5 %'MOH

O
o}

H +H
.0 o W SN ' %J{
% D';NQ, ENO% L, i *W\ O NQ C Qo O

En algunas modalidades de la Férmula I, el anillo A y dos Rg adyacentes tomados conjuntamente
S S °
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. NlN .,J\N -N ’N\ X
\5 N\ ~N N\ \‘B‘T— N\ gy N\ \7{ ,N\ - m T\)\//\’ N’N\ \i{/
T OO OO OO v AN e OO

— ey " e
By N/ /N, N\N/ _N ' N\N/ /N’ }5. N/ N/, N\N/ N/ , N/ N/ ;\, N\N/ N/ , :Li ,
o e ‘
"0 A D D I
HN, HN \ -% | ,% ,g/ ‘

3 .
@@ smfﬁm;@ﬁa@ﬁﬁ@ﬁ
e X $ o

©\/N\/)NH, /}Q\/\N/)NH o) % e N) , Y cada uno del anillo A es de manera independiente

opcionalmente sustituido con otro uno 0 mas Re.

En algunas modalidades de la Férmulal,nes 0,1,2 0 3.

En algunas modalidades de la Férmula |, cada uno de Rg, ¥ Rgp €S independientemente -H; -F;-
Cl; -Br; -NH,; -CN; -OH; -NO,; carboxilo; alquilo-C,.3; alcoxi-C,.3; alquilo-C,.; sustituido con halégeno, -
NH,, -CN, -OH, -NO,, -carboxilo, alquilo-C;.3 0 alcoxi-C,.5; 0 alcoxi-C,.3 sustituido con halégeno, -NH,, -
CN, -OH, -NO,, carboxilo, alquilo-C,_; 0 alcoxi-C;.3.

En algunas modalidades de la Férmula I, cada uno de Rg, Y Rgy, €s independientemente -H; -F; -
Cl; -Br; -NH,; -CN; -OH; -NO,; carboxilo; metilo; etilo; propilo; isopropilo; metoxi; etoxi; propoxi; isopropoxi;
alquilo-C,3 sustituido con -F, -Cl, -Br, -NH,, -CN, -OH, -NO,, carboxilo, metilo, etilo, propilo, isopropilo,
metoxi, etoxi, propoxi o isopropoxi; o -alcoxiC,; sustituido con -F, -Cl, Br, -NH,, -CN, -OH, -NO,,
carboxilo, metilo, etilo, propilo, isopropilo, metoxi, etoxi, propoxi o isopropoxi.

En algunas modalidades de la Férmula I, cada uno de Rg, Y Rgy, €s independientemente -H; -F; -
ClI; -Br; -NH,; -CN; -OH; carboxilo; metilo; etilo; isopropilo; metoxi; metilo sustituido con -F, -Cl, -NH,, -OH,
carboxilo, metilo, etilo, propilo, isopropilo, metoxi, etoxi, propoxi o isopropoxi; etilo sustituido con -F, -Cl, -
NH,, -OH, carboxilo, metilo, etilo, propilo, isopropilo, metoxi, etoxi, propoxi o0 isopropoxi; 0 propilo
sustituido con -F, -Cl, -NH,, -OH, carboxilo, metilo, etilo, propilo, isopropilo, metoxi, etoxi, propoxi o
isopropoxi.

En algunas modalidades de la Férmula |, cada uno de Rg, Yy Rgp, €s independientemente -H, -CHs,
-OH, o0 -CH,CH,0H.

En algunas modalidades de la Férmula I, el compuesto es de la Férmula Il
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R3; s -H o -NH,;

Cada uno de R4, 0 Ry, es independientemente -H, halégeno, -NH,, -CN, -OH, -NO,, carboxilo,
alcoxi-C,.¢ sustituido o no sustituido, o alquilo-C4_¢ sustituido o no sustituido; o

R4a Y Ryp juntos con el atomo de carbono al cual ambos se unen forman C=0, C=NH, o C=N-OH,;

pes0,1,203;

Cada uno de Rs, 0 Rs, es independientemente -H, halégeno, -NH,, -CN, -OH, -NO,, carboxilo,
alcoxi-Cy.¢ sustituido o no sustituido, o alquilo-C4.¢ sustituido o no sustituido; o

Rs. ¥ Rg, juntos con el atomo de carbono al cual ambos se unen forman un heteroarilo
heterociclico de 3-10 miembros o 5-10 miembros; y cada uno de los sistemas de anillos esta de manera
independiente opcionalmente sustituido;

gesO0,1,2,304;

El anillo A est ausente o un anillo de 3-10 miembros;

=== representa un enlace individual o doble;

Cuando el anillo A esta ausente, Y, es CR,,R5,, NRo, U O, € Yz es CR3,R3,, NR3; U O;

Cuando el anillo A es un anillo de 3-1 miembros, v,

i) Yo, es CRy, 0N, e Yz es CR3, 0 N, cuando === representa un enlace individual; o

i) Y,es C, e Yzes C, cuando === representa un enlace doble;

Cada uno de R,, Yy Ry, es independientemente -H, halégeno, -NH,, -CN, -OH, -NO,, carboxilo,
alcoxi-C,_¢ sustituido o no sustituido, o alquilo-C_¢ sustituido o no sustituido;

Cada uno de R3, Y Ra, es independientemente -H, halégeno, -NH,, -CN, -OH, -NO,, carboxilo,
alcoxi-Cy.¢ sustituido o no sustituido, o alquilo-C1.¢ sustituido o no sustituido;

Cada Rg es independientemente -H, halégeno, -NRg;Ren, -CN, -OH, -NO,, oxo, =0, carboxilo,
alcoxi-Cy4, alquilo-Cye, alquileno-Ci.¢-NRgaRep, alquileno-Cy¢-O-alquilo Cie, alquileno-C;.e-CO-ORg,,
alquileno-C,¢-heterociclicoCs 1, alquileno-C,¢-heteroarilo Cs.,g, alquileno-C,.5-CO-NRg,Rgp, alquileno-C;.
6-NRga-CO-NRg,Rgp, alquileno-Cyg-NRga-CO-alquilo Cig, -CO-NRgaRgp, -CO-CO-NRgaRgp, -CO-alquilo Cy.
6 -CO-alquileno Ci¢NRgRen, -CO-NRgg-heterociclicoCs g9, -CO-NRgg-heterociclico Csi, -CO-
heterociclico Cz 19, -O-alquileno C;5-CO-ORg,, -O-alquileno C;.4-CO-NRgaRep, -O-alquileno C; 6-NRgRgp, -
O-carbociclico Cs.q9, -NRg,-CO-alquilo Cig, -NRga-CO-NRgaRgn, -NRga-CO-heteroarilo Cs.yp, -NRega-
alquileno C;.¢-NRg.Rep, -NRgs-alquileno C,_g-heterociclico Cs.19, -NRgs-alquileno C, g-heteroarilo Cs g, -S-
alquilo C1., -SONRgaRgp, -SO,NRg.Rep, -SO-alquilo Cq., -SO»-alquilo C46, -PO(alquilo Cy),, heterociclico
-Cs.10 0 heteroarilo-Cs.3p, ¥ cada uno de los cuales estd de manera independiente opcionalmente

sustituido; ynes 0, 1, 2 o 3; 0 dos Rg adyacente se pueden unir conjuntamente para formar un arilo de 6
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miembros, heteroarilo de 5 miembros, heteroarilo de 6 miembros, heterociclico-Cz ¢ 0 carbociclico-Csg, y
cada uno del sistema de anillos es de manera independiente opcionalmente sustituido;

Cada uno de Rg, ¥ Rgy €s independientemente -H, halégeno, -NH,, -CN, -OH, -NO,, carboxilo,
alcoxi-C,.g sustituido o no sustituido o alquilo-C4_¢ sustituido o no sustituido.

En algunas modalidades de la Férmula I, cada uno de Ry, 0 Ry, es independientemente -H,
hal6geno, -NH,, -CN, -OH, -NO,, carboxilo, alcoxi-C,.¢ sustituido o no sustituido, o alquilo-C,.¢ sustituido o
no sustituido; 0 R4, Y Rygp juntos con el atomo de carbono al cual ambos se unen forman C=0.

En algunas modalidades de la Formula Il, cada uno de R4, 0 Ry, €s independientemente -H; -F; -
Cl; -Br; -NH,; -CN; -OH; carboxilo; metilo; etilo; metoxi; etoxi; metilo sustituido con -F, -Cl, -Br, -NH,, -CN,
-OH, -NO,, carboxilo, metilo, etilo, metoxi o etoxi; etilo sustituido con -F, -Cl, -Br, -NH,, -CN, -OH, -NO,,
carboxilo, metilo, etilo, metoxi o etoxi; metoxi sustituido con -F, -Cl, -Br, -NH,, -CN, -OH, -NO,, carboxilo,
metilo, etilo, metoxi o etoxi; o etoxi sustituido con -F, -Cl, -Br, -NH,, -CN, -OH, -NO,, carboxilo, metilo,
etilo, metoxi 0 etoxi; 0 R4, Y Ryp juntos con el atomo de carbono al cual ambos se unen forman C=0.

En algunas modalidades de la Férmula ll, pes 0, 1 0 2.

En algunas modalidades de la Férmula Il, cada uno de Rs, Y Rs, €s independientemente -H; -F; -
Cl; -Br; -NH,; -CN; -OH; carboxilo; -alquiloC,_3;- alcoxiC,_3; alquilo-C, .5 sustituido con -F, -Cl, -Br, -I, -NH,, -
CN, -OH, -NO,, carboxilo, alquilo-C;.5 0 alcoxi-C,.3; 0 alcoxi-C,.3 sustituido con -F, -Cl, -Br, -1, -NH,, -CN, -
OH, -NO,, carboxilo, alquilo-C;.3 0 alcoxi-C4.3; 0 Rs, Y Rsp, juntos con el atomo de carbono al cual ambos
se unen forman a heterociclico de 3 miembros, heterociclico de 4 miembros, heterociclico de 5 miembros
o heterociclico de 6 miembros; y cada uno del heterociclico contiene 1 o 2 heteroatomos seleccionados
de N u O; y cada uno del sistema de anillos es de manera independiente opcionalmente sustituido con -F,
-Cl, -Br, -NH,, -CN, -OH, -NO,, carboxilo, alquilo-C,_, 0 alcoxi-Cy..

En algunas modalidades de la Férmula Il, cada uno de Rs, 0 Rsy, es independientemente -H; -ClI; -
Br; -NH,; -OH; carboxilo; metilo; etilo; metoxi; etoxi; metilo sustituido con -F, -Cl, -Br, -NH,, -CN, -OH, -
NO,, carboxilo, metilo o metoxi; etilo sustituido con -F, -Cl, -Br, -NH,, -CN, -OH, -NO,, carboxilo, metilo o
metoxi; metoxi sustituido con -F, -Cl, -Br, -NH,, -CN, -OH, -NO,, carboxilo, metilo o metoxi; o etoxi

sustituido con -F, -Cl, -Br, -NH,, -CN, -OH, -NO,, carboxilo, metilo 0 metoxi; 0 Rs, ¥ Rs, juntos con el

atomo de carbono al cual ambos se unen forman Hh’l>, y *C representa el &tomo de carbono al cual Rs, ¥y
Rs, Se unen.

En algunas modalidades de la Formula Il, el anillo A es arilo de 6 miembros, arilo de 7 miembros,
arilo de 8 miembros, arilo de 9 miembros; heteroarilo de 5 miembros, heteroarilo de 6 miembros,
heteroarilo de 7 miembros, heteroarilo de 8 miembros, heteroarilo de 9 miembros; heterociclico de 3
miembros, heterociclico de 4 miembros, heterociclico de 5 miembros, heterociclico de 6 miembros,
heterociclico de 7 miembros, heterociclico de 8 miembros, heterociclico de 9 miembros; carbociclico de 3
miembros, carbociclico de 4 miembros, carbociclico de 5 miembros, carbociclico de 6 miembros,
carbociclico de 7 miembros, carbociclico de 8 miembros o carbociclico de 9 miembros; y cada uno del
heteroarilo contiene 1, 2 o 3 heteroatomos seleccionados de N, O, o S; cada uno del heterociclico

contiene 1, 2 o 3 heteroatomos seleccionados de N u O.
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En algunas modalidades de la Férmula Il, el anillo A es arilo de 6 miembros, arilo de 7 miembros,
arilo de 8 miembros; heteroarilo de 5 miembros, heteroarilo de 6 miembros, heteroarilo de 7 miembros,
heteroarilo de 8 miembros; heterociclico de 3 miembros, heterociclico de 4 miembros, heterociclico de 5
miembros, heterociclico de 6 miembros, heterociclico de 7 miembros, heterociclico de 8 miembros;
carbociclico de 3 miembros, carbociclico de 4 miembros, carbociclico de 5 miembros, carbociclico de 6
miembros, carbociclico de 7 miembros o carbociclico de 8 miembros; y cada uno del heteroarilo contiene

1 o 2 heteroatomos seleccionados de N, O, 0 S; cada uno del heterociclico contiene 1 o 2 heteroatomos

seleccionados de N u O.

En algunas modalidades de la Formula Il, el anillo A es 5‘%]> =N i‘LD L“LDNH
j;iniDji@?Q, ;ib,;f@;b:inio,ii@,;:b,:i@,;i@,
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En algunas modalidades de la Férmula Il, elanlllers(ZtL ]:I D Q L%D Ij
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En algunas modalidades de la Férmula ll, Y, es CR,, 0 N, Y3 es CR3, 0 N.

En algunas modalidades de la Férmula Il, cada uno de R,,, Ro,, Rz, Y R3p €s independientemente
-H; -F; -Cl; -Br; -NH,; -CN; -OH; -NO,; carboxilo; metilo; etilo; propilo; isopropilo; metoxi; etoxi; propoxi;
isopropoxi; alquilo-C,.5 sustituido con -F, -Cl, -Br, -NH,, -CN, -OH, -NO,, carboxilo, metilo, etilo, propilo,
isopropilo, metoxi, etoxi, propoxi o isopropoxi; o alcoxi-C,.3 sustituido con -F, -ClI, -Br, -NH,, -CN, -OH, -
NO,, carboxilo, metilo, etilo, propilo, isopropilo, metoxi, etoxi, propoxi 0 iSopropoxi.

En algunas modalidades de la Férmula Il, cada uno de R,,, R, R3a ¥ R3, €s independientemente
-H o metilo.

En algunas modalidades de la Férmula I, R,,, Rap, R3a Y Rap todos son -H.

En algunas modalidades de la Férmula ll, Y,esCHo N,y Y;es CHo N.

En algunas modalidades de la Férmula ll, Y, es C, e Yz es C.

En algunas modalidades de la Formula Il, cada Rg es independientemente -H, -F, -Cl, -Br, -NH,, -
N(CHs),, -CN, -OH, oxo, =0, carboxilo, alcoxi-C,.3, alquilo-C,.3, -CH,NH,, alquileno-C,.;-OCH3;, -CH,-
COOH, -CH,-COO-alquilo C;.3, -CH,-heterociclico Cs.1, alquileno-C,.3-CO-NRg;Rgp, -CH,NH-CO-NRg4Rgp,
-CO-NRg;Rgp, -COCO-NRg.Rg,, -CO-alquilo Ci.3, -CONH-heterociclico Cs.39, -CO heterociclico de 5
miembros, -CO heterociclico de 6 miembros, -O-carbociclico de 5 miembros, -O-carbociclico de 6
miembros, -NH-CO-alquilo C;.3, -NRg;-CO-NRgaRep, -NRgg-alquileno Ci.3-NRgaRgn, -NRgg-alquileno Cq.s-
heterociclico Cs.1o, -S-alquilo C;.3, -SO,NH,, -SO,CH3;, heterociclico de 5 miembros, heterociclico de 6
miembros, heteroarilo de 5 miembros, o heteroarilo de 6 miembros, y cada uno de los cuales est4 de
manera independiente opcionalmente sustituido con -F, -Cl, -Br, -NH,, -CN, -OH, oxo, =0, sustituido o no
sustituido -alcoxiCi.3, 0 sustituido o no sustituido -alquiloC,3;; 0 dos Re adyacente se pueden unir
conjuntamente para formar un arilo de 6 miembros; carbociclico de 3 miembros, carbociclico de 4
miembros, carbociclico de 5 miembros, heteroarilo de 5 miembros, heterociclico de 3 miembros,
heterociclico de 4 miembros o heterociclico de 5 miembros; y cada uno de heteroarilo o heterociclico
contienen 1, 2 o 3 heteroatomos seleccionados de N, O, o S; y cada uno del sistema de anillos es de
manera independiente opcionalmente sustituido con -F, -Cl, -Br, -I, -NH,, -CN, -OH, -NO,, =0, oxo,
carboxilo, -CONH,, -PO(alquilo C,.3),, alcoxi-C; 3 sustituido o no sustituido, o alquilo-C; 3 sustituido o no
sustituido.

En algunas modalidades de la Férmula Il, cada R¢ es independientemente -F, -Cl, -Br, -NH,, -
N(CHy),, -CN, -OH, oxo, =0, carboxilo, metoxi, etoxi, metilo, etilo, isopropilo, -CH,NH,, -CH,CH,OCHj, -
CH,-COOH, -CH,;NH-CONHCH3;, -CONH,, -CON(CH3),, -CONHOH, -CONHCH,CH,0H, -CO-CON(CHa),,
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N o} @0, y cada uno de los cuales estd de manera independiente
opmonalmente sustituido con -F, -NH,, -OH, oxo, =0, o alquilo-C;_3 sustituido o no sustituido.

En algunas modalidades de la Formula Il, cada R es independientemente metilo, metoxi, =O,

0]

?HXN/ ;&k lll
oxo, -OH, -CN, -NH,, -ClI, -Br, -CF3, -OCF3;, -SO,NH,, -SO,CH3;, -F, -CH,NH,, I OH | % >,
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En algunas modalidades de la Férmula Il, el anillo A y dos Rg adyacentes tomados conjuntamente
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- N o v , y cada uno del anillo A es de manera independiente opcionalmente
sustituido con uno o0 mas Rg.

En algunas modalidades de la Férmula Il, cada uno de Rg, Y Rgy, €s independientemente -H, -F, -
Cl, -Br, -NH,, -CN, -OH, -NO,, carboxilo, alcoxi-C;_3 sustituido o no sustituido, o alquilo-C;.3 sustituido o no
sustituido.

En algunas modalidades de la Férmula Il, cada uno de Rg, Y Rgp €s independientemente -H, -Cl, -
Br, -NH,, -OH, carboxilo, metilo, etilo, metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, metilo sustituido con -OH, o etilo
sustituido con -OH.

En algunas modalidades de la Formula Il, cada uno de Rg, Y Rgp, €S independientemente -H, -CHs,
-OH, o0 -CH,CH,0H.

En algunas modalidades de la Férmula ll, nes 0, 1 0 2.

En algunas modalidades de la Férmula I, el compuesto es de Il

R {8 HR)m
R 848:'\1 N \Y3/
1 Wa
— N /
R, \ / HoN

Y1
I

R; es -H, -F, -Cl, -Br, -NH,, -CN, -OH, -NO,, carboxilo, alcoxi-C,.g, 0 alquilo-C;

R, es -H, -F, -Cl, -Br, -NH,, -CN, -OH, -NO,, carboxilo, alcoxi-C,.¢ sustituido o no sustituido, o
alquilo-C,¢ sustituido o no sustituido; o

R; se combina con R, al cual estd adyacente para formar un anillo heterociclico de 5-10
miembros contiene 1, 2 0 3 heterodtomos seleccionados de N u O, y cada uno de los sistemas de anillos
esta de manera independiente opcionalmente sustituido con halégeno, -NH,, -CN, -OH, -NO,, carboxilo,
oxo, =0, -CONH,, alcoxi-C;.¢ sustituido o no sustituido, alquilo-C;.¢ sustituido o no sustituido, o -CO-

alquilo Cy;
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Y. es N o CH;

R; es -H 0 -NH,;

El anillo B es un arilo de 6 miembros, heteroarilo de 5-6 miembros, carbociclico de 3-6 miembros
o heterociclico de 3-6 miembros;

Y;es CH, No C;

R; es haldgeno, -NH,, -CN, -OH, -NO,, carboxilo, oxo, =O, -CONH,, -NH-COCHj3;, alcoxi-C.4
sustituido o no sustituido, o alquilo-C,.¢ sustituido o no sustituido; ymes 0, 1 o 2.

En algunas modalidades de la Férmula Ill, R; se combina con R, al cual estd adyacente para
formar un heterociclico de 5 miembros, heterociclico de 6 miembros, heterociclico de 7 miembros,
heterociclico de 8 miembros, heterociclico de 9 miembros o heterociclico de 10 miembros; y cada uno del
heterociclico contiene 1 0 2 heteroatomos seleccionados de N u O; y cada uno de los sistemas de anillos
esta de manera independiente opcionalmente sustituido con -F, -Cl, -Br, -NH,, -CN, -OH, oxo, =0, alcoxi-
C1.3 sustituido o no sustituido, alquilo-C,_3 sustituido 0 no sustituido, o -CO-alquilo Cy.s.

En algunas modalidades de la Férmula lll, R; se combina con R, al cual es adyacente para

H@'%’
formar “ .y el sistema de anillos es de manera independiente opcionalmente sustituido con -F o -
COCHjs.

En algunas modalidades de la Férmula Ill, R; se combina con R, al cual es adyacente para

F
F

i
formar Oﬁ@ .

En algunas modalidades de la Férmula Ill, el anillo B es arilo de 6 miembros, heteroarilo de 5
miembros, heteroarilo de 6 miembros, carbociclico de 3 miembros, carbociclico de 4 miembros,
carbociclico de 5 miembros, carbociclico de 6 miembros, heterociclico de 3 miembros, heterociclico de 4
miembros, heterociclico de 5 miembros o heterociclico de 6 miembros; y cada uno del heteroarilo o
heterociclico contienen 1, 2 o 3 heteroatomos seleccionados de N, O, 0 S.

i A @@ ND ‘f@

En algunas modalidades de la Férmula lll, ring B es = , ?LLD, B , = N =4 ,
‘5@ \;]I/\Nj ‘e”]@

BN NS e,

En algunas modalidades de la Formula Ill, R; es -NH,, -CN, oxo, =0, -CONH,, -NH-COCHjs,

metilo 0 metoxi.

En algunas modalidades de la Férmula lll, mes 0 o 1.

En algunas modalidades de la Férmula |, el compuesto es de la Férmula IV:
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—N .
WaVal et
— N -
\ / HoN

Y4

R2

v

R; es -H, -F, -Cl, -Br, -NH,, -CN, -OH, -NO,, carboxilo, alcoxi-C,.¢ sustituido o no sustituido, o
alquilo-C,¢ sustituido o no sustituido;

R, es -H, -F, -Cl, -Br, -NH,, -CN, -OH, -NO,, carboxilo, -NH alquilo C,, -N(alquilo C.)», alcoxi-C;.
6 Sustituido o no sustituido, o alquilo-C,_¢ sustituido o no sustituido; o

R; se combina con R, al cual estd adyacente para formar un anillo heterociclico de 5-12
miembros contiene 1, 2 o 3 heteroatomos seleccionados de N u O, y cada uno de los sistemas de anillos
esta de manera independiente opcionalmente sustituido con halégeno, -NH,, -CN, -OH, -NO,, carboxilo,
oxo, =0, -CONH,, alcoxi-C,.¢ sustituido o no sustituido, alquilo-C,.¢ sustituido o no sustituido, o -CO-
alquilo Cyg;

Y,es No CH;

R3 es -H 0 -NH,;

El anillo D es un arilo de 6 miembros, heteroarilo de 5 miembros, heteroarilo de 6 miembros,
carbociclico de 3 miembros, carbociclico de 4 miembros, carbociclico de 5 miembros, carbociclico de 6
miembros, heterociclico de 3 miembros, heterociclico de 4 miembros, heterociclico de 5 miembros, o
heterociclico de 6 miembros;

=== representa un enlace individual o doble; y

i) Yo,es CRy, 0N, e Yz es CRs, 0 N, cuando === representa un enlace individual; o

i) Y,es C, e Yzes C, cuando === representa un enlace doble;

Cada uno de Ry, Y R, oS -H, halégeno, -NH,, -CN, -OH, -NO,, carboxilo, alcoxi-C,.¢ sustituido o
no sustituido, o alquilo-C,.¢ sustituido 0 no sustituido;

Rg es haldgeno, -NH,, -CN, -OH, -NO,, carboxilo, oxo, =0, -SO,NRg,Rgp,, -S-alquilo C,4, -SO-
alquilo Cy, -SO3-alquilo C;¢, -CO-NRgsRgp, -PO(alquilo Cy),, -PO(alquilo Cy),, -NRgs-CO-alquilo Cy, -
NRg,-CO-NRg,Rgp, -O-carbociclico Cs.q1p, -O-heterociclico Cs.1g, heterociclico-Cs.1o 0 heteroarilo-Cs_4¢, arilo-
Cs.10, alcoxi-Cy, 0 alquilo-Cy¢; ¥y cada uno de los cuales estd de manera independiente opcionalmente
sustituido; ytes 0,1,203;y

Cada uno de Rg, Y Rgy es independientemente H, halégeno, -NH,, -CN, -OH, -NO,, carboxilo,
alcoxi-Cy ¢ sustituido o no sustituido, o alquilo-C;.¢ sustituido o no sustituido.

En algunas modalidades de la Férmula IV, R; es -H, -F, -Cl, -Br, -NH,, -CN, -OH, -NO,, carboxilo,
alcoxi-C,.¢ sustituido o no sustituido, o alquilo-C¢;, 0 R; se combina con R, al cual esta adyacente para
formar un anillo heterociclico de 5-10 miembros contiene 1, 2 o 3 heterodtomos seleccionados de N u O,
y cada uno de los sistemas de anillos estd de manera independiente opcionalmente sustituido con

hal6égeno, -NH,, -CN, -OH, -NO,, carboxilo, oxo, =0, -CONH,, sustituido o no sustituido -alcoxiCqs,
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sustituido o no sustituido -alquiloC,4, 0 -CO-alquiloC.;

En algunas modalidades de la Férmula IV, R, es -H, -F, -Cl, -Br, -NH,, -CN, -OH, -NO,, carboxilo,
-NH alquilo C,.3, -N(alquilo C;.3),, alcoxi-C.3, alquilo-C,.3; 0 R; se combina con R, al cual esta adyacente
para formar un anillo heterociclico de 5, 6, o 7 miembros que contiene 1, o 2 heteroatomos seleccionados
de N u O, y cada uno de los sistemas de anillos esta de manera independiente opcionalmente sustituido
con -F, -Cl, -Br, -NH,, -CN, -OH, -NO,, carboxilo, oxo, =0, -CONH,, metoxi, etoxi, metilo, etilo, -CO-metilo,
0 -CO-etilo;

En algunas modalidades de la Férmula IV, R, es -H, -F, -Cl, -Br, -NH,, -CN, -OH, -NO,, carboxilo,
-NHCHjs;, -N(CHs),, metoxi, etoxi, metilo, o etilo; o R; se combina con R, al cual esta adyacente para
formar un heterociclico de 5 miembros contiene 1 heteroatomos seleccionados de N u O, o un anillo
heterociclico de 6 miembros contiene 1 heteroatomos seleccionados de N u O; y cada uno de los
sistemas de anillos estd de manera independiente opcionalmente sustituido con -F, -Cl, -Br, -NH,, -CN, -
OH, -NO,, carboxilo, oxo, =0, -CONH,, metoxi, etoxi, metilo, etilo, -CO-metilo, o -CO-etilo;

En algunas modalidades de la Formula 1V, R; y R,, conjuntamente con el anillo aromatico que se

el N,
= | F2)=
~ HN— /
unen para formar Y1 o0 Y7 yel anillo F1 o F2 es de manera independiente opcionalmente

sustituido con -F 0 -COCHs.
En algunas modalidades de la Formula IV, R; se combina con R, al que esta adyacente para
T F
7

os\N S
formar .

En algunas modalidades de la Férmula 1V, R, es -NH..

En algunas modalidades de la Formula IV, R; es -H, -F, -Cl, -Br, -NH,, -CN, -OH, -NO,, carboxilo,
alcoxi-C,.3 sustituido o no sustituido, o alquilo-C_3.

En algunas modalidades de la Formula IV, R; es -H, -F, -Cl, -Br, -NH,, -CN, -OH, -NO,, carboxilo,
metoxi, etoxi, metilo, o metilo sustituido con uno 0 mas sustituyentes seleccionados de halégeno.

En algunas modalidades de la Formula IV, R; es -H; -F; -ClI; -Br; -NH,; -CN; -OH; -NO,; carboxilo;
metilo; 0 metilo sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de -F, -Cl, o -Br.

En algunas modalidades de la Férmula IV, R, es -ClI.

En algunas modalidades de la Formula 1V, el anillo D es arilo de 6 miembros, heteroarilo de 5
miembros, heteroarilo de 6 miembros, carbociclico de 3 miembros, carbociclico de 4 miembros,
carbociclico de 5 miembros, carbociclico de 6 miembros, heterociclico de 3 miembros, heterociclico de 4
miembros, heterociclico de 5 miembros o heterociclico de 6 miembros; y cada uno del heteroarilo o
heterociclico contienen 1, 2 o 3 heteroatomos seleccionados de N, O, 0 S.

En algunas modalidades de la Férmula 1V, el anillo D es arilo de 6 miembros, heteroarilo de 5
miembros, heteroarilo de 6 miembros, carbociclico de 3 miembros, carbociclico de 4 miembros,

carbociclico de 5 miembros, heterociclico de 5 miembros o heterociclico de 6 miembros; y cada uno del



10

15

20

25

30

35

24

heteroarilo o heterociclico contienen 1 o 2 heteroatomos seleccionados de N, O, 0 S.
"§]> ;D ‘ED ;D ‘er‘:]i") ‘floj

En algunas modalidades de la Férmula IV, el anillo D es e , A D s N
b Fn N i A Fs o
VDDOTD,D

En algunas modalidades de la Férmula IV, Y, es CR,, 0 N, e Y; es CR3, 0 N.

En algunas modalidades de la Férmula IV, cada uno de Rj, ¥ Rz, €s -H, -F, -Cl, -Br, -NH,, -CN, -
OH, -NO,, carboxilo, alcoxi-C;_3 sustituido o no sustituido, o alquilo-C_s.

En algunas modalidades de la Férmula IV, cada uno de R, y Rz, es -H, metilo o metoxi.

En algunas modalidades de la Férmula IV, Y, es CHo N, e Y;es CH o N.

En algunas modalidades de la Férmula IV, tanto Y, como Y3 son C.

En algunas modalidades de la Féormula IV, Rg es -F, -Cl, -Br, -I, -NH,, -CN, -OH, -NO,, carboxilo,
0x0, =0, -SO,NRg,Rgp, -S-alquilo Cis, -CO-NRgaRgn, -NRgs-CO-alquilo Cis, -NRgs-CO-NRgaRgs, -O-
carbociclico Cs.jp, heterociclico-Cs.19 0 heteroarilo-Cs.qo, alcoxi-C,4, 0 alquilo-C.4; y cada uno de los
cuales esta de manera independiente opcionalmente sustituido con -F, -Cl, -Br, -NH,, -CN, -OH, oxo, =0,
alcoxi-C,.3 sustituido o no sustituido, o alquilo-C.3 sustituido o no sustituido.

En algunas modalidades de la Férmula 1V, Rg es -F, -Cl, -Br, -NH,, -CN, -OH, -NO,, carboxilo,
0x0, =0, -SO,NRgsRgp, -S-alquilo Cy_3, -CO-NRgzRgp, -NH-CO-alquilo C;_3, -NH-CO-NRgsRgp, -O-alquilo Cs.
10, heterociclico-Cs.1, heteroarilo-Cs.1p, alcoxi-Ci.3, 0 alquilo-C,3; y cada uno de los cuales esta de
manera independiente opcionalmente sustituido con -F, -Cl, -Br, -NH,, -CN, -OH, oxo, =0, alcoxi-C.3, 0
alquilo-Cy.s.

En algunas modalidades de la Férmula 1V, Rg es -F, -Cl, -Br, -NH,, -CN, -OH, -NO,, carboxilo,
oxo, =0, metilo, etilo, propilo, isopropilo, metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, -SO,NRgsRgp, -S-alquiloC s, -
CO-NRgzRgp, -NH-CO-alquiloC,_3, -NH-CO-NRg,Rgp, -O-carbociclico Cs.19, heterociclico-Cs.,9 0 heteroarilo-
Cs.10; Y cada uno de los cuales esta de manera independiente opcionalmente sustituido con -F, -Cl, -Br, -
NH,, -CN, -OH, oxo, =0, metoxi, etoxi, metilo, o etilo.

En algunas modalidades de la Formula IV, el carbociclico Cs.1o es carbociclico de 5 miembros,
carbociclico de 6 miembros, carbociclico de 7 miembros, carbociclico de 8 miembros, carbociclico de 9
miembros o carbociclico de 10 miembros; el heterociclico Cs.,o es heterociclico de 5 miembros,
heterociclico de 6 miembros, heterociclico de 7 miembros, heterociclico de 8 miembros, heterociclico de
9 miembros o heterociclico de 10 miembros; y el heteroarilo Cs,y es heteroarilo de 5 miembros,
heteroarilo de 6 miembros, heteroarilo de 7 miembros, heteroarilo de 8 miembros, heteroarilo de 9
miembros o heteroarilo de 10 miembros; y cada uno del heterociclico o heteroarilo contiene 1, 2, 3 0 4
heteroatomos seleccionados de N, O, 0 S.

En algunas modalidades de la Férmula IV, Rg es -F, -Cl, -Br, -NH,, -CN, -OH, oxo, =O, metilo,

#,
OS]

etilo, isopropilo, metoxi, -SO,CHj3, -SCH3, -CONH,, -NH-COCHj;, -NH-CONHCHj,
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H
~ N

\; N\ ; N
o o EN//N_

En algunas modalidades de la Formula IV, Rg es -F, -Cl, -Br, -NH,, -CN, -OH, oxo, =O, metilo,

D50

OH
metoxi, -SO,CHj, -SCH;3;, -CONH,, -NH-COCHj;, -NH-CONHCHs, /Laa’-J<, ?{0
/
\; N\
i
o N

En algunas modalidades de la Férmula IV, tes 0, 1 0 2.

En algunas modalidades de las Férmulas I, 11, Il o IV, el compuesto es

1 (R)-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-2,3-dihidroespiro[indeno-1,4'-
piperidin]-2-amina

) (S)-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio) pirazin-2-il)-1,3-dihidroespiro[indeno-2,4'-
piperidin]-1-amina

3 (R)-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-iltio)pirazin-2-il)-3,4-dihidro-2H-spiro[naftaleno-1,4'-
piperidin]-2-amina

4 (R)-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-5,6-
dihidroespiro[ciclopenta[b]piridin-7,4'-piperidin]-6-amina

5 (S)-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio) pirazin-2-il)-6-metoxi-1,3-dihidroespiro[indeno-
2,4'-piperidin]-1-amina

6 (R)-1-(4-((3-amino-5-(2-amino-2,3-dihidroespiro[indeno-1,4'-piperidin]- 1-il)pirazin-2-il)tio)-3, 3-
difluoroindolin-1-il)etan-1-ona

; 1-(4-((3-amino-5-((2R)-2-aminoespiro[biciclo[3.1.0]hexano-3,4'-piperidin]-1’-il)pirazin-2-il)tio)-3,3-
difluoroindolin-1-il)etan-1-ona

8 (S)-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio) pirazin-2-il)-3,4-dihidro-1H-espiro[naftaleno-
2,4'-piperidin]-1-amina

9 (R)-1-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-7',8'-dihidro-5'H-spiro[piperidin-4,6'-
quinolin]-7'-amina

10 (S)-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio) pirazin-2-il)-5,7-
dihidroespiro[ciclopenta[b]piridin-6,4'-piperidin]-5-amina

1 (S)-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio) pirazin-2-il)-5-metoxi-1,3-dihidroespiro[indeno-
2,4'-piperidin]-1-amina

15 (S)-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio) pirazin-2-il)-4,6-
dihidroespiro[ciclopenta[b]tiofeno-5,4'-piperidin]-4-amina

13 (S)-1-amino-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-1,3-dihidroespiro[indeno-
2,4'-piperidin]-6-carbonitrilo

14 | (S)-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-4-metoxi-1,3-dihidroespiro[indeno-
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2,4'-piperidin]-1-amina

(S)-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio) pirazin-2-il)-6-cloro-1,3-dihidroespiro[indeno-

15
2,4'-piperidin]-1-amina

16 (S)-1-amino-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-1,3-dihidroespiro[indeno-
2,4'-piperidin]-4-carbonitrilo

17 (S)-1-amino-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-1,3-dihidroespiro[indeno-
2,4'-piperidin]-4-carboxamida

18 (S)-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio) pirazin-2-il)-1,3-dihidroespiro[indeno-2,4'-
piperidin]-1-amina

19 (S)-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio) pirazin-2-il)-2-cloro-5,7-
dihidroespiro[ciclopenta[b]piridin-6,4'-piperidin]-5-amina

20 (S)-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio) pirazin-2-il)-3-metoxi-5, 7-
dihidroespiro[ciclopenta[c]piridin-6,4'-piperidin]-7-amina

o1 (S)-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio) pirazin-2-il)-5,7-
dihidroespiro[ciclopenta[c]piridin-6,4'-piperidin]-7-amina

- (S)-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio) pirazin-2-il)-5,7-
dihidroespiro[ciclopenta[c]piridin-6,4'-piperidin]-5-amina

23 (S)-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio) pirazin-2-il)-6-methyl-1,3-dihidroespiro[indeno-
2,4'-piperidin]-1-amina

” (S)-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio) pirazin-2-il)-6-(metilsulfonil)-1,3-
dihidroespiro[indeno-2,4'-piperidin]-1-amina

- (1S)-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio) pirazin-2-il)-6-(metilsulfinil)-1,3-
dihidroespiro[indeno-2,4'-piperidin]-1-amina

o6 (S)-1-amino-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-1,3-dihidroespiro[indeno-
2,4'-piperidin]-6-carboxamida

07 (S)-1-amino-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-N,N-dimetil-1,3-
dihidroespiro[indeno-2,4'-piperidin]-6-carboxamida

08 (S)-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio) pirazin-2-il)-6-bromo-1,3-dihidroespiro[indeno-
2,4'-piperidin]-1-amina

20 (S)-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio) pirazin-2-il)-4-bromo-1,3-dihidroespiro[indeno-
2,4'-piperidin]-1-amina

30 (S)-1'-(5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio) pirazin-2-il)-5, 7-dihidroespiro[ciclopenta[b]piridin-6,4'-
piperidin]-5-amina

a1 (S)-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio) pirazin-2-il)-1,3-
dihidroespiro[ciclopenta[a]naftaleno-2,4'-piperidin]-3-amina

30 (S)-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio) pirazin-2-il)-6-cloro-5-metoxi-1,3-

dihidroespiro[indeno-2,4'-piperidin]-1-amina
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(S)-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio) pirazin-2-il)-1,3-dihidroespiro[indeno-2,4'-

33
piperidin]-1,6-diamina

34 Oxido de (S)-(1-amino-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-1,3-
dihidroespiro[indeno-2,4'-piperidin]-4-il)dimetilfosfina

35 (S)-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio) pirazin-2-il)-6-(trifluorometil)-1,3-
dihidroespiro[indeno-2,4'-piperidin]-1-amina

36 (S)-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio) pirazin-2-il)-6-(1H-imidazol-1-il)-1,3-
dihidroespiro[indeno-2,4'-piperidin]-1-amina

37 (S)-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio) pirazin-2-il)-6-(1H-pirrol-1-il)-1,3-
dihidroespiro[indeno-2,4'-piperidin]-1-amina

38 (S)-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio) pirazin-2-il)-6-bromo-5-fluoro-1,3-
dihidroespiro[indeno-2,4'-piperidin]-1-amina

39 (S)-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio) pirazin-2-il)-5,6-difluoro-1,3-
dihidroespiro[indeno-2,4'-piperidin]-1-amina

40 (S)-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio) pirazin-2-il)-6, 7-difluoro-1,3-
dihidroespiro[indeno-2,4'-piperidin]-1-amina

a1 Oxido de (S)-(1-amino-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-5-fluoro-1,3-
dihidroespiro[indeno-2,4'-piperidin]-6-il)dimetilfosfina

42 (S)-1-amino-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-5-fluoro-1,3-
dihidroespiro[indeno-2,4'-piperidin]-6-carbonitrilo

43 (S)-1-amino-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-5-fluoro-1,3-
dihidroespiro[indeno-2,4'-piperidin]-6-carboxamida

a4 (S)-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio) pirazin-2-il)-2-cloro-4,6-
dihidroespiro[ciclopenta[d]thiazole-5,4'-piperidin]-4-amina

45 (R)-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-3H-spiro[benzofuran-2,4'-piperidin]-
3-amina

46 (S)-1-(1-amino-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-1,3-
dihidroespiro[indeno-2,4'-piperidin]-6-il)urea

47 (S)-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio) pirazin-2-il)-5-bromo-1,3-dihidroespiro[indeno-
2,4'-piperidin]-1-amina

48 (S)-1'-(5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-1,3-dihidroespiro[indeno-2,4'-piperidin]-1-
amina

49 (S)-1'-(5-((3-cloro-2-(dimetilamino)piridin-4-il)tio) pirazin-2-il)-1,3-dihidroespiro[indeno-2,4'-
piperidin]-1-amina

50 | (S)-1'-(5-((3-amino-2-clorofenil)tio)pirazin-2-il)-1,3-dihidroespiro[indeno-2,4'-piperidin]-1-amina

51 (S)-1'-(5-((3-cloro-2-metoxipiridin-4-iltio)pirazin-2-il)-1,3-dihidroespiro[indeno-2,4'-piperidin]-1-

amina
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(S)-1'-(6-amino-5-((3-cloro-2-(dimetilamino)piridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-1,3-dihidroespiro[indeno-

52
2,4'-piperidin]-1-amina

53 (S)-1'-(6-amino-5-((3-amino-2-clorofenil)tio)pirazin-2-il)-1,3-dihidroespiro[indeno-2,4'-piperidin]-1-
amina

54 (S)-1'-(6-amino-5-((3-cloro-2-metoxipiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-1,3-dihidroespiro[indeno-2,4'-
piperidin]-1-amina

- (S)-1'-(6-amino-5-((2,3-diclorofenil)tio)pirazin-2-il)-1,3-dihidroespiro[indeno-2,4'-piperidin]-1-
amina

56 | (R)-1'-(5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-3H-spiro[benzofuran-2,4'-piperidin]-3-amina

- Oxido de (S)-(1-amino-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-1,3-
dihidroespiro[indeno-2,4'-piperidin]-6-il)dimetilfosfina

5g (S)-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio) pirazin-2-il)-6-((tetrahidro-2H-piran-4-il)oxi)-1,3-
dihidroespiro[indeno-2,4'-piperidin]-1-amina

5o (S)-(1-amino-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-1,3-dihidroespiro[indeno-
2,4'-piperidin]-6-il)(piperidin-1-il)metanona

60 (S)-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio) pirazin-2-il)-6-morpholino-1,3-
dihidroespiro[indeno-2,4'-piperidin]-1-amina

61 (S)-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio) pirazin-2-il)-5,6, 7-trifluoro-1,3-
dihidroespiro[indeno-2,4'-piperidin]-1-amina

62 (S)-4-(1-amino-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio) pirazin-2-il)-1,3-
dihidroespiro[indeno-2,4'-piperidin]-6-il)morfolin-3-ona

63 (S)-N-(1-amino-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-1,3-
dihidroespiro[indeno-2,4'-piperidin]-6-il)metanosulfonamida

64 (S)-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio) pirazin-2-il)-1,3-
dihidroespiro[ciclopenta[b]quinolina-2,4'-piperidin]-1-amina

65 (R)-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-5,7-
dihidroespiro[ciclopenta[c]piridin-6,4'-piperidin]-5-amina

66 (S)-1'-(6-amino-5-((2,3-dicloropiridin-4-iltio)pirazin-2-il)-1,3-dihidroespiro[indeno-2,4'-piperidin]-
1-amina

67 (1R,3R)-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-1,3-dihidroespiro[indeno-2,4'-
piperidin]-1,3-diamina

68 (S)-1'-(5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio) pirazin-2-il)-2-cloro-4,6-
dihidroespiro[ciclopenta[d]thiazole-5,4'-piperidin]-6-amina

69 (S)-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio) pirazin-2-il)-2-cloro-4,6-
dihidroespiro[ciclopenta[d]thiazole-5,4'-piperidin]-6-amina

20 (S)-1-amino-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-3H-spiro[indolizine-2,4'-

piperidin]-5(1H)-ona
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71 | (R)-1'-(5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)spiro[indolina-2,4'-piperidin]-3-amina

79 (R)-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-6,7-
dihidroespiro[ciclopenta[b]piridin-5,4'-piperidin]-6-amina

73 (S)-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio) pirazin-2-il)-3-cloro-5, 7-
dihidroespiro[ciclopenta[b]piridin-6,4'-piperidin]-5-amina

24 (S)-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio) pirazin-2-il)-6-(metiltio)-1,3-
dihidroespiro[indeno-2,4'-piperidin]-1-amina

75 (S)-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio) pirazin-2-il)-6-(4-metilpiperazin-1-il)-1,3-
dihidroespiro[indeno-2,4'-piperidin]-1-amina

76 | (S)-1'-(5-((2,3-dicloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-1,3-dihidroespiro[indeno-2,4'-piperidin]-1-amina

7 (S)-1'-(6-amino-5-((2-(trifluorometil)piridin-3-il)tio)pirazin-2-il)-1,3-dihidroespiro[indeno-2,4'-
piperidin]-1-amina

28 (S)-1-(4-((3-amino-5-(1-amino-1,3-dihidroespiro[indeno-2,4'-piperidin]-1’-il)pirazin-2-il)tio)-3,3-
difluoroindolin-1-il)etan-1-ona

29 (S)-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio) pirazin-2-il)-2-(ter-butil)-4,6-
dihidroespiro[ciclopenta[b]tiofeno-5,4'-piperidin]-4-amina

80 Acido (S)-1-amino-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-1,3-
dihidroespiro[indeno-2,4'-piperidin]-6-carboxilico

81 (2R)-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)spiro[biciclo[3.1.0]hexano-3,4'-
piperidin]-2-amina

g2 (S)-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio) pirazin-2-il)-5,7-
dihidroespiro[ciclopenta[b]piridin-6,4'-piperidin]-7-amina

83 (S)-1'-(5-(quinolin-4-ilthio)pirazin-2-il)-5, 7-dihidroespiro[ciclopenta[b]piridin-6,4'-piperidin]-5-
amina

84 (S)-1'-(6-amino-5-((2,3-diclorofenil)tio)pirazin-2-il)-5,7-dihidroespiro[ciclopenta[b]piridin-6,4'-
piperidin]-5-amina

g5 (S)-1'-(5-((3-cloro-2-(dimetilamino)piridin-4-il)tio) pirazin-2-il)-5,7-
dihidroespiro[ciclopenta[b]piridin-6,4'-piperidin]-5-amina

86 | (S)-1'-(5-(piridin-4-iltio)pirazin-2-il)-5,7-dihidroespiro[ciclopenta[b]piridin-6,4'-piperidin]-5-amina

g7 (S)-1'-(6-amino-5-((3-fluoropiridin-4-iltio)pirazin-2-il)-5, 7-dihidroespiro[ciclopenta[b]piridin-6,4'-
piperidin]-5-amina

28 (S)-1'-(6-amino-5-((3-fluoropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-4,6-dihidroespiro[ciclopenta[d]tiazol-5,4'-
piperidin]-4-amina

89 (S)-1'-(6-amino-5-((3-cloro-2-(metilamino)piridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-5,7-
dihidroespiro[ciclopenta[b]piridin-6,4'-piperidin]-5-amina

90 | dietil(S)-(1-amino-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-1,3-
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dihidroespiro[indeno-2,4'-piperidin]-6-il)fosfonato

(S)-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-fluoropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-5,7-

ot dihidroespiro[ciclopenta[b]piridin-6,4'-piperidin]-5-amina

92 (S)-1'-(5-((2-amino-3-fluoropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-5, 7-dihidroespiro[ciclopenta[b]piridin-6,4'-
piperidin]-5-amina

93 (S)-1'-(6-amino-5-((3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-5,7-dihidroespiro[ciclopenta[b]piridin-6,4'-
piperidin]-5-amina

o4 (S)-1'-(6-amino-5-((3-cloro-2-(dimetilamino)piridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-5,7-
dihidroespiro[ciclopenta[b]piridin-6,4'-piperidin]-5-amina

95 (S)-1'-(5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio) pirazin-2-il)-2-cloro-4,6-dihidroespiro[ciclopenta[d]tiazol-
5,4'-piperidin]-4-amina

96 (R)-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-3H-spiro[furo[2,3-b]piridin-2,4'-
piperidin]-3-amina

97 (S)-1'-(5-((3-amino-2-clorofenil)tio)pirazin-2-il)-5,7-dihidroespiro[ciclopenta[b]piridin-6,4'-
piperidin]-5-amina

08 (S)-1'-(6-amino-5-((3-amino-2-clorofenil)tio)pirazin-2-il)-5,7-dihidroespiro[ciclopenta[b]piridin-6,4'-
piperidin]-5-amina

99 (S)-1'-(5-((3-cloro-2-metoxipiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-5, 7-dihidroespiro[ciclopenta[b]piridin-6,4'-
piperidin]-5-amina

100 (S)-1'-(6-amino-5-((3-cloro-2-metoxipiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-5,7-
dihidroespiro[ciclopenta[b]piridin-6,4'-piperidin]-5-amina

101 (S)-1'-(5-((5-cloro-2-fluoropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-5,7-dihidroespiro[ciclopenta[b]piridin-6,4'-
piperidin]-5-amina

102 (S)-1'-(6-amino-5-((5-cloro-2-fluoropiridin-4-iltio)pirazin-2-il)-5,7-
dihidroespiro[ciclopenta[b]piridin-6,4'-piperidin]-5-amina

103 (S)-1-(4-((3-amino-5-(5-amino-5,7-dihidroespiro[ciclopenta[b]piridin-6,4'-piperidin]-1’-il) pirazin-2-
itio)-3,3-difluoroindolin-1-il)etan-1-ona

104 (S)-1'-(5-((2,3-dicloropiridin-4-iltio)pirazin-2-il)-5,7-dihidroespiro[ciclopenta[b]piridin-6,4'-
piperidin]-5-amina

105 (S)-1'-(6-amino-5-((2,3-dicloropiridin-4-il)tio) pirazin-2-il)-5, 7-dihidroespiro[ciclopenta[b]piridin-
6,4'-piperidin]-5-amina

106 (S)-1'-(5-((4-cloropiridin-3-il)tio) pirazin-2-il)-5,7-dihidroespiro[ciclopenta[b]piridin-6,4'-piperidin]-5-
amina

107 (S)-1'-(6-amino-5-((4-cloropiridin-3-il)tio) pirazin-2-il)-5,7-dihidroespiro[ciclopenta[b]piridin-6,4'-
piperidin]-5-amina

108 (S)-1'-(5-((3-aminopiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-5,7-dihidroespiro[ciclopenta[b]piridin-6,4'-piperidin]-

5-amina
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(S)-1'-(6-amino-5-((3-aminopiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-5,7-dihidroespiro[ciclopenta[b]piridin-6,4'-

109
piperidin]-5-amina

110 (S)-1'-(5-((3,5-dicloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-5,7-dihidroespiro[ciclopenta[b]piridin-6,4'-
piperidin]-5-amina

11 (S)-1'-(6-amino-5-((3,5-dicloropiridin-4-il)tio) pirazin-2-il)-5,7-dihidroespiro[ciclopenta[b]piridin-
6,4'-piperidin]-5-amina

112 (S)-1'-(5-((2-amino-5-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-5,7-dihidroespiro[ciclopenta[b]piridin-6,4'-
piperidin]-5-amina

113 (S)-1'-(6-amino-5-((2-amino-5-cloropiridin-4-il)tio) pirazin-2-il)-5,7-
dihidroespiro[ciclopenta[b]piridin-6,4'-piperidin]-5-amina

114 (S)-1'-(6-amino-5-((2-(trifluorometil)piridin-3-il)tio)pirazin-2-il)-5,7-
dihidroespiro[ciclopenta[b]piridin-6,4'-piperidin]-5-amina

115 (S)-1'-(5-((3-cloro-2-fluoropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-5, 7-dihidroespiro[ciclopenta[b]piridin-6,4'-
piperidin]-5-amina

116 (S)-1'-(6-amino-5-((3-cloro-2-fluoropiridin-4-iltio)pirazin-2-il)-5,7-
dihidroespiro[ciclopenta[b]piridin-6,4'-piperidin]-5-amina

117 (S)-3-((5-(5-amino-5,7-dihidroespiro[ciclopenta[b]piridin-6,4'-piperidin]-1’-il)pirazin-2-
itio)picolinonitrilo

118 (S)-3-((3-amino-5-(5-amino-5,7-dihidroespiro[ciclopenta[b]piridin-6,4'-piperidin]-1’-il)pirazin-2-
ihtio)picolinonitrilo

119 (S)-1'-(5-((2-cloro-5-(trifluorometil) piridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-5,7-dihidroespiro[ciclopenta[b]piridin-
6,4'-piperidin]-5-amina

120 (S)-1'-(6-amino-5-((2-cloro-5-(trifluorometil)piridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-5,7-
dihidroespiro[ciclopenta[b]piridin-6,4'-piperidin]-5-amina

121 1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-5,7-dihidroespiro[ciclopenta[b]piridin-
6,4'-piperidin]-5-amina

129 1'-(5-((2-amino-3-cloropiridin-4-iltio)pirazin-2-il)-5, 7-dihidroespiro[ciclopenta[b]piridin-6,4'-
piperidin]-5-amina

123 1'-(6-amino-5-((3-cloropiridin-4-iltio)pirazin-2-il)-5, 7-dihidroespiro[ciclopenta[b]piridin-6,4'-
piperidin]-5-amina

124 1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-1,3-dihidroespiro[indeno-2,4'-piperidin]-
1l-amina

125 | 1'-(5-((2-amino-3-cloropiridin-4-iltio)pirazin-2-il)-1,3-dihidroespiro[indeno-2,4'-piperidin]-1-amina

126 1'-(6-amino-5-((3-amino-2-clorofenil)tio)pirazin-2-il)-5,7-dihidroespiro[ciclopenta[b]piridin-6,4'-
piperidin]-5-amina

17 1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-5,7-dihidroespiro[ciclopenta[c]piridin-

6,4'-piperidin]-5-amina
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1'-(5-((3-amino-2-clorofenil)tio)pirazin-2-il)-5,7-dihidroespiro[ciclopenta[b]piridin-6,4'-piperidin]-5-

128 )
amina

129 1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-5-bromo-1,3-dihidroespiro[indeno-2,4'-
piperidin]-1-amina

130 1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-2-cloro-4,6-
dihidroespiro[ciclopenta[d]tiazol-5,4'-piperidin]-4-amina

131 1'-(5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-2-cloro-4,6-dihidroespiro[ciclopenta[d]tiazol-5,4'-
piperidin]-4-amina

132 | 1'-(5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-2,3-dihidroespiro[indeno-1,4'-piperidin]-2-amina

133 | (S)-4-((5-(1-amino-1,3-dihidroespiro[indeno-2,4'-piperidin]-1’-il) pirazin-2-il)tio)-3-cloropiridin-2-ol

134 (S)-4-((3-amino-5-(1-amino-1,3-dihidroespiro[indeno-2,4'-piperidin]-1’-il)pirazin- 2-il)tio)-3-
cloropiridin-2-ol

135 (S)-4-((5-(5-amino-5,7-dihidroespiro[ciclopenta[b]piridin-6,4'-piperidin]-1’-il)pirazin-2-il)tio)-3-
cloropiridin-2-ol

136 (S)-4-((3-amino-5-(5-amino-5,7-dihidroespiro[ciclopenta[b]piridin-6,4'-piperidin]-1’-il)pirazin-2-
i)tio)-3-cloropiridin-2-ol

137 (S)-1-amino-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-1,3-dihidroespiro[indeno-
2,4'-piperidin]-6-ol

138 (S)-1-amino-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-1,3-dihidroespiro[indeno-
2,4'-piperidin]-4-ol
1'-(6-amino-5-((2-amino-3-

139 | cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-5-metil-5,7-dihidroespiro[ciclopenta[b]piridin-6,4'-piperidin]-5-
amina

140 1-amino-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-3H-spiro[indolizin-2,4'-
piperidin]-7(1H)-ona (2 mg)

11 1-amino-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-3H-spiro[indolizin-2,4'-
piperidin]-5(1H)-ona

142 3-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)-6-(1-imino-1,3-dihidroespiro[indeno-2,4'-piperidin]-1’-il)pirazin-
2-amina

143 3-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)-6-(1-imino-5-metoxi-1,3-dihidroespiro[indeno-2,4'-piperidin]-1’-
il)pirazin-2-amina

144 3-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)-6-(4-imino-4,6-dihidroespiro[ciclopenta[b]tiofeno-5,4'-piperidin]-
1’-il)pirazin-2-amina

145 3-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)-6-(1-bromo-4-imino-4H,6H-spiro[ciclopenta[c]tiofeno-5,4'-
piperidin]-1’-il)pirazin-2-amina

146 3-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)-6-(4-imino-4H,6H-spiro[ciclopenta|c]tiofeno-5,4'-piperidin]-1°-

il)pirazin-2-amina
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3-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)-6-(2-bromo-4-imino-4,6-dihidroespiro[ciclopenta[b]tiofeno-5,4'-

147
piperidin]-1’-il)pirazin-2-amina

148 1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-7-metoxi-1,3-dihidroespiro[indeno-2,4'-
piperidin]-1-amina

149 Oxima de (2)-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)spiro[indeno-2,4'-
piperidin]-1(3H)-ona
(S)-1'-(6-amino-5-((2-amino-

150 | 3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-2-metoxi-4,6-dihidroespiro[ciclopenta[d]tiazol-5,4'-piperidin]-4-
amina

151 (S)-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-
cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-4,6-dihidroespiro[ciclopenta[d]tiazol-5,4'-piperidin]-4-amina

15 (S)-1'-(5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio) pirazin-2-il)-4,6-dihidroespiro[ciclopenta[d]tiazol-5,4'-
piperidin]-4-amina

153 1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-4,6-dihidroespiro[ciclopenta[d]tiazol-
5,4'-piperidin]-4-amina

154 1'-(5-((2-amino-3-cloropiridin-4-iltio)pirazin-2-il)-4,6-dihidroespiro[ciclopenta[d]tiazol-5,4'-
piperidin]-4-amina

155 (S)-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-
cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-4,6-dihidroespiro[ciclopenta[d]tiazol-5,4'-piperidin]-6-amina

156 (S)-1'-(5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio) pirazin-2-il)-4,6-dihidroespiro[ciclopenta[d]tiazol-5,4'-
piperidin]-6-amina

157 (S)-1'-(6-amino-5-((3-fluoro-1H-indol-4-il)tio) pirazin-2-il)-1,3-dihidroespiro[indeno-2,4'-piperidin]-
1-amina

158 (S)-1-(1-amino-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio) pirazin-2-il)-1,3-
dihidroespiro[indeno-2,4'-piperidin]-6-il)etan-1-ona

159 (S)-1-(1-amino-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-1,3-
dihidroespiro[indeno-2,4'-piperidin]-4-il)etan-1-ona

160 | (R)-1'-(5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-1-metilspiro[indolina-2,4'-piperidin]-3-amina

161 1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-2,3-dihidroespiro[indeno-1,4'-piperidin]-
2-amina

162 1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-3,4-dihidro-2H-espiro[naftaleno-1,4'-
piperidin]-2-amina

163 1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-5,6-dihidroespiro[ciclopenta[b]piridin-
7,4'-piperidin]-6-amina

164 1-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio) pirazin-2-il)tetrahidro-1'H,3'H-spiro[piperidin-4,2'-
pirrolizin]-1'-amina

165 | (1'S)-1-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)tetrahidro-1'H,3'H-spiro[piperidin-
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4,2'-pirrolizin]-1'-amina

1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-4,6-dihidroespiro[ciclopenta[b]furan-

166
5,4'-piperidin]-4-amina

167 (S)-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio) pirazin-2-il)-4,6-
dihidroespiro[ciclopenta[b]furan-5,4'-piperidin]-4-amina

168 1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-6,7-dihidroespiro[ciclopenta[b]piridin-
5,4'-piperidin]-6-amina

169 1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)hexahidroespiro[ciclopenta[b]furan-5,4'-
piperidin]-4-amina

170 (4R)-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-
illhexahidroespiro[ciclopenta[b]furan-5,4'-piperidin]-4-amina

171 1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)spiro[biciclo[3.1.0]hexano-3,4'-
piperidin]-2-amina

172 1'-amino-1-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-iltio)pirazin-2-il)tetrahidro-1'H,3'H-
spiro[piperidin-4,2'-pirrolizin]-3'-ona

173 (1'S)-1'-amino-1-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)tetrahidro-1'H,3'H-
spiro[piperidin-4,2'-pirrolizin]-3'-one

174 1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)spiro[biciclo[3.1.0]hexano-2,4'-
piperidin]-3-amina

175 (3R)-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)spiro[biciclo[3.1.0]hexano-2,4'-
piperidin]-3-amina

176 3-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)-6-(11-oxa-1,7-diazadispiro[2.0.5".3°]dodecan-7-il)pirazin-2-
amina

177 1-(4-((3-amino-5-(2-aminoespiro[biciclo[3.1.0]hexano-3,4'-piperidin]-1’-il)pirazin-2-il)tio)-3,3-
difluoroindolin-1-il)etan-1-ona

178 1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-1-metilspiro[biciclo[3.1.0]hexano-3,4'-
piperidin]-4-amina

179 (4R)-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-1-metilspiro[biciclo[3.1.0]hexano-
3,4'-piperidin]-4-amina

180 1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)spiro[biciclo[3.2.0]heptane-3,4'-
piperidin]-2-amina

181 (2R)-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)spiro[biciclo[3.2.0]heptano-3,4'-
piperidin]-2-amina

182 1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)hexahydro-1H-espiro[pentalene-2,4'-
piperidin]-1-amina

183 (1R)-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)hexahydro-1H-espiro[pentalene-

2,4'-piperidin]-1-amina
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1-(4-((3-amino-5-(2-amino-2,3-dihidroespiro[indeno-1,4'-piperidin]-1’-il)pirazin-2-il)tio)-3,3-

184
difluoroindolin-1-il)etan-1-ona

185 1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-4-metoxi-2,3-dihidroespiro[indeno-1,4'-
piperidin]-2-amina

186 (R)-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-4-metoxi-2,3-dihidroespiro[indeno-
1,4'-piperidin]-2-amina

187 1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-4,5-dihidroespiro[ciclopenta[b]furan-
6,4'-piperidin]-5-amina

188 (R)-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-4,5-
dihidroespiro[ciclopenta[b]furan-6,4'-piperidin]-5-amina

189 1-(4-((3-amino-5-(11-oxa-1,7-diazadispiro[2.0.5".3°|dodecan-7-il)pirazin-2-il)tio)-3,3-
difluoroindolin-1-il)etan-1-ona

190 1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-
illhexahidroespiro[ciclopenta[b][1,4]dioxin-6,4'-piperidin]-5-amina

101 (5S)-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-
illhexahidroespiro[ciclopenta[b][1,4]dioxin-6,4'-piperidin]-5-amina

192 6-amino-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-6,7-
dihidroespiro[ciclopenta[b]piridin-5,4'-piperidin]-2(1H)-ona

103 (R)-6-amino-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-iltio)pirazin-2-il)-6,7-
dihidroespiro[ciclopenta[b]piridin-5,4'-piperidin]-2(1H)-ona

104 2-amino-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio) pirazin-2-il)-2,3-dihidro-5H-spiro[indolizin-
1,4'-piperidin]-5-ona

195 (S)-2-amino-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-2,3-dihidro-5H-
spiro[indolizin-1,4'-piperidin]-5-ona

196 | 1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)spiro[cromano-4,4'-piperidin]-3-amina

197 (S)-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio) pirazin-2-il)espiro[cromano-4,4'-piperidin]-3-
amina

198 1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-6-metoxi-1,3-dihidroespiro[indeno-2,4'-
piperidin]-1-amina

199 1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-3,4-dihidro-1H-espiro[naftaleno-2,4'-
piperidin]-1-amina

200 1-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-7',8'-dihidro-5'H-spiro[piperidin-4,6'-
quinolin]-7'-amina

201 1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-6, 7-dihidroespiro[ciclopenta[c]piridin-
5,4'-piperidin]-6-amina

202 (R)-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-6,7-

dihidroespiro[ciclopenta[c]piridin-5,4'-piperidin]-6-amina
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1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio) pirazin-2-il)-6-metoxi-3,4-dihidro-1H-

203 espiro[naftaleno-2,4'-piperidin]-1-amina

204 (S)-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio) pirazin-2-il)-6-metoxi-3,4-dihidro- 1H-
espiro[naftaleno-2,4'-piperidin]-1-amina

205 1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio) pirazin-2-il)-5,6-dimetoxi-1,3-dihidroespiro[indeno-
2,4'-piperidin]-1-amina

206 (S)-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio) pirazin-2-il)-5,6-dimetoxi-1,3-
dihidroespiro[indeno-2,4'-piperidin]-1-amina

207 1-amino-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio) pirazin-2-il)-1,3-dihidroespiro[indeno-2,4'-
piperidin]-6-ol

208 1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-5-metoxi-1,3-dihidroespiro[indeno-2,4'-
piperidin]-1-amina

209 1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-4,6-dihidroespiro[ciclopenta[b]tiofeno-
5,4'-piperidin]-4-amina

210 1-amino-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-1,3-dihidroespiro[indeno-2,4'-
piperidin]-6-carbonitrilo

011 1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-4-metoxi-1,3-dihidroespiro[indeno-2,4'-
piperidin]-1-amina

912 1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-1,3-dihidroespiro[indeno-2,4'-piperidin]-
1,6-diamina

213 1-amino-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-1,3-dihidroespiro[indeno-2,4'-
piperidin]-4-ol

014 1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-6-cloro-1,3-dihidroespiro[indeno-2,4'-
piperidin]-1-amina

215 1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-6-bromo-1,3-dihidroespiro[indeno-2,4'-
piperidin]-1-amina

16 1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-2,3-dihidroespiro[indeno-1,4'-piperidin]-
2,5-diamina

17 (R)-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-2,3-dihidroespiro[indeno-1,4'-
piperidin]-2,5-diamina

18 1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio) pirazin-2-il)-6-metoxi-2,3-dihidroespiro[indeno-1,4'-
piperidin]-2-amina

219 (R)-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio) pirazin-2-il)-6-metoxi-2,3-dihidroespiro[indeno-
1,4'-piperidin]-2-amina

220 1-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-1'H,3'H-spiro[piperidin-4,2'-pirrolizin]-1'-
amina

221 | (S)-1-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio) pirazin-2-il)-1'H,3'H-spiro[piperidin-4,2'-
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pirrolizin]-1'-amina

1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-5,7-dihidroespiro[ciclopenta[c]piridin-

222
6,4'-piperidin]-7-amina

923 2-amino-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio) pirazin-2-il)-2,3-dihidroespiro[indeno-1,4'-
piperidin]-4-carboxamida

924 (R)-2-amino-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-2,3-dihidroespiro[indeno-
1,4'-piperidin]-4-carboxamida

225 2-amino-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio) pirazin-2-il)-2,3-dihidroespiro[indeno-1,4'-
piperidin]-4-carbonitrilo

226 (R)-2-amino-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-2,3-dihidroespiro[indeno-
1,4'-piperidin]-4-carbonitrilo

027 N-(2-amino-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-2,3-dihidroespiro[indeno-
1,4'-piperidin]-4-il)acetamida

928 (R)-N-(2-amino-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-2,3-
dihidroespiro[indeno-1,4'-piperidin]-4-il)acetamida

929 1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-6-(pirrolidin-1-il)-1,3-
dihidroespiro[indeno-2,4'-piperidin]-1-amina

230 (S)-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio) pirazin-2-il)-6-(pirrolidin-1-il)- 1, 3-
dihidroespiro[indeno-2,4'-piperidin]-1-amina

231 1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-6-(1,4-dimetil-1H-1,2,3-triazol-5-il)- 1, 3-
dihidroespiro[indeno-2,4'-piperidin]-1-amina

232 (S)-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio) pirazin-2-il)-6-(1,4-dimetil-1H-1,2,3-triazol-5-il)-
1,3-dihidroespiro[indeno-2,4'-piperidin]-1-amina

933 1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-6-(metiltio)-1,3-dihidroespiro[indeno-
2,4'-piperidin]-1-amina

934 2-(1-amino-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio) pirazin-2-il)-1,3-dihidroespiro[indeno-
2,4'-piperidin]-6-il)propan-2-ol

935 (S)-2-(1-amino-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-1,3-
dihidroespiro[indeno-2,4'-piperidin]-6-il)propan-2-ol

236 1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-6-(metilsulfonil)- 1, 3-
dihidroespiro[indeno-2,4'-piperidin]-1-amina

037 N-(1-amino-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-1,3-dihidroespiro[indeno-
2,4'-piperidin]-6-il)acetamida

938 (S)-N-(1-amino-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-1,3-
dihidroespiro[indeno-2,4'-piperidin]-6-il)acetamida

939 1-amino-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio) pirazin-2-il)-1,3-dihidroespiro[indeno-2,4'-

piperidin]-6-carboxamida
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240 1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio) pirazin-2-il)-6-(ciclopentyloxi)-1,3-
dihidroespiro[indeno-2,4'-piperidin]-1-amina

a1 (S)-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio) pirazin-2-il)-6-(ciclopentyloxi)-1,3-
dihidroespiro[indeno-2,4'-piperidin]-1-amina

242 1-amino-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio) pirazin-2-il)-3H-spiro[indolizin-2,4'-
piperidin]-7(1H)-ona

243 1-amino-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio) pirazin-2-il)-5-fluoro-1,3-
dihidroespiro[indeno-2,4'-piperidin]-6-ol

a4 (S)-1-amino-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-5-fluoro-1,3-
dihidroespiro[indeno-2,4'-piperidin]-6-ol

245 1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-5,7-dihidro-1H-
espiro[ciclopenta[flindole-6,4'-piperidin]-7-amina

246 (S)-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio) pirazin-2-il)-5, 7-dihidro-1H-
espiro[ciclopenta[flindol-6,4'-piperidin]-7-amina

47 1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-5,7-dihidro-1H-espiro[indenol5,6-
d]imidazole-6,4'-piperidin]-7-amina

248 (S)-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio) pirazin-2-il)-5,7-dihidro- 1H-espiro[indeno[5,6-
d]imidazol-6,4'-piperidin]-7-amina

249 1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-6-(1H-tetrazol-5-il)-1,3-
dihidroespiro[indeno-2,4'-piperidin]-1-amina

250 (S)-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio) pirazin-2-il)-6-(1H-tetrazol-5-il)-1,3-
dihidroespiro[indeno-2,4'-piperidin]-1-amina

251 1-(1-amino-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-1,3-dihidroespiro[indeno-
2,4'-piperidin]-6-il)-3-metilurea

25> (S)-1-(1-amino-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio) pirazin-2-il)-1,3-
dihidroespiro[indeno-2,4'-piperidin]-6-il)-3-metilurea

253 | 1'-(5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-2,3-dihidroespiro[indeno-1,4'-piperidin]-2-amina

La presente invencién también proporciona una composicion farmacéutica que comprende al
menos un compuesto de la sal farmacéuticamente aceptable del mismo de las Férmulas I, II, 1l o IV y al
menos un excipiente farmacéuticamente aceptable. Ademas, en la composicién, el compuesto o sal
farmacéuticamente aceptable del mismo de las Formulas I, 1, Il o IV en una relaciébn en peso al
excipiente dentro del intervalo de aproximadamente 0.0001 a aproximadamente 10.

La presente invencion se proporciona adicionalmente un uso de la composicion
farmacéuticamente para la preparacion de un medicamento.

En algunas modalidades, el medicamento es para tratamiento o prevencion de una enfermedad o
trastorno mediado por la actividad de SHP2.

En algunas modalidades, la enfermedad o trastorno mediado por la actividad de SHP2 es céancer,
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metastasis de cancer, enfermedad cardiovascular, un trastorno inmunolégico, fibrosis, o un trastorno
ocular.

En algunas modalidades, la enfermedad o trastorno mediado por la actividad de SHP2 es uno o
mas seleccionado de Sindrome de Noonan, Sindrome de Leopard, leucemias mielomonociticas juveniles,
neuroblastoma, melanoma, carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello, leucemia mieloide
aguda, cancer de mama, tumor esofagico, cancer de pulmén, cancer de colon, cancer de cabeza,
carcinoma gastrico, linfoma, glioblastoma, cancer gastrico, cancer pancreatico, y combinacion de los
mismos.

La presente invencién proporciona adicionalmente un uso de al menos un compuesto de la sal
farmacéuticamente aceptable del mismo de las Féormulas |, I, 1l o IV para la preparacién de un
medicamento.

En algunas modalidades, el medicamento es para tratamiento o prevencién de una enfermedad o
trastorno mediado por la actividad de SHP2.

En algunas modalidades, la enfermedad o trastorno mediado por la actividad de SHP2 es céancer,
metéastasis de cancer, enfermedad cardiovascular, un trastorno inmunolégico, fibrosis, o un trastorno
ocular.

En algunas modalidades, la enfermedad o trastorno mediado por la actividad de SHP2 es uno o
mas seleccionado de Sindrome de Noonan, Sindrome de Leopard, leucemias mielomonociticas juveniles,
neuroblastoma, melanoma, carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello, leucemia mieloide
aguda, cancer de mama, tumor esofagico, cancer de pulmén, cancer de colon, cancer de cabeza,
carcinoma gastrico, linfoma, glioblastoma, cancer gastrico, cancer pancreatico, y combinaciéon de los
mismos.

La presente invencién proporciona adicionalmente usando al menos un compuesto de la sal
farmacéuticamente aceptable del mismo de las Formulas I, Il, Ill o IV, o una composicién farmacéutica
descrita en lo anterior, que es para la preparacion de un medicamento.

En algunas modalidades, el medicamento es para tratamiento o prevencién de una enfermedad o
trastorno mediado por la actividad de SHP2.

En algunas modalidades, la enfermedad o trastorno mediado por la actividad de SHP2 es céancer,
metéastasis de cancer, enfermedad cardiovascular, un trastorno inmunolégico, fibrosis, o un trastorno
ocular.

En algunas modalidades, la enfermedad o trastorno mediado por la actividad de SHP2 es uno o
mas seleccionado de Sindrome de Noonan, Sindrome de Leopard, leucemias mielomonociticas juveniles,
neuroblastoma, melanoma, carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello, leucemia mieloide
aguda, cancer de mama, tumor esofagico, cancer de pulmdn, cancer de colon, cancer de cabeza,
carcinoma gastrico, linfoma, glioblastoma, cancer gastrico, cancer pancredtico, y combinacion de los
mismos.

La presente invencién proporciona adicionalmente un método para tratar un paciente que tiene

una afeccién que es mediada por la actividad de SHP2, el método comprende administrar al paciente una
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cantidad terapéuticamente efectiva de al menos un compuesto de la sal farmacéuticamente aceptable del
mismo de las Férmulas I, 11, Il o IV, o la composicién farmacéutica descrita en lo anterior.

En algunas modalidades, la afeccién mediada por la actividad de SHP2 es cancer, metastasis de
cancer, enfermedad cardiovascular, un trastorno inmunolégico, fibrosis, o un trastorno ocular.

En algunas modalidades, la afeccion mediada por la actividad de SHP2 es sindrome de Noonan,
sindrome de Leopard, leucemias mielomonociticas juveniles, cancer de higado, neuroblastoma,
melanoma, carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello, leucemia mieloide aguda, cancer de
mama, cancer de eso6fago, cancer de pulmén, cancer de colon, cancer de cabeza, carcinoma gastrico,
neuroblastoma, linfoma, glioblastoma, cancer gastrico, cancer pancreético, y combinacion de los mismos.

La presente invencién proporciona adicionalmente un método para tratar cancer seleccionado del
grupo que consiste de sindrome de Noonan, sindrome de Leopard, leucemias mielomonociticas
juveniles, cancer de higado, neuroblastoma, melanoma, carcinoma de células escamosas de cabeza y
cuello, leucemia mieloide aguda, cancer de mama, cancer de eséfago, cancer de pulmoén, cancer de
colon, cancer de cabeza, carcinoma géstrico, neuroblastoma, linfoma, glioblastoma, cancer gastrico,
céncer pancreatico, y combinaciones de los mismos, que comprende administrar a un mamifero en
necesidad de tal tratamiento una cantidad efectiva de al menos un compuesto de la sal
farmacéuticamente aceptable del mismo de las Formulas |, Il, Ill o IV, o la composicion farmacéutica
descrita en lo anterior.

El término "halégeno”, como se usa en la presente, a menos que se indique de otra manera,
significa fluoro, cloro, bromo o yodo. Los grupos halégeno preferidos incluyen F, Cl y Br. Los términos
"halo-alquilo C4¢", "halo alquenilo C,¢", "halo alquinilo C,¢" y "halo alcoxi C.4" significa un alquilo Cy,
alquenilo C,., alquinilo C,¢ 0 alcoxi C1.¢ en el cual uno o mas atomos de hidrégeno (en particular, 1,2 0 3)
se han reemplazado por 4tomos de hal6geno, especialmente atomos de fldor o cloro. En algunas
modalidades, se prefieren grupos fluoroalquilo C., fluoroalquenilo C,., fluoroalquinilo C,.¢ y fluoroalcoxi
Ci6, €n particular fluoroalquilo Cy3, por ejemplo, CFs, CHF,, CH,F, CH,CH,F, CH,CHF,, CH,CF; vy
grupos fluoroalcoxi C;.3, por ejemplo, OCF3;, OCHF,, OCH,F, OCH,CH,F, OCH,CHF, 0 OCH,CF3, y de
manera mas especial y CF3;, OCF; y OCHF,.

Como se usa en la presente, a menos que se indique de otra manera, alquilo incluye radicales de
hidrocarburo monovalente saturados que tienen porciones rectas, ramificadas o ciclicas. Por ejemplo, los
radicales de alquilo incluyen metilo, etilo, propilo, isopropilo, ciclopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo, t-
butilo, ciclobutilo, n-pentilo, 3-(2-metil)butilo, 2-pentilo, 2-metilbutilo, neopentilo, ciclopentilo, n-hexilo, 2-
hexilo, 2-metilpentilo y ciclohexilo. Similarmente, C,5, como en alquilo C,g se define para identificar el
grupo por tener 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 0 8 &tomos de carbono en una disposicion lineal o ramificada.

Alquileno significa un grupo difuncional obtenido por la remocién de un atomo de hidrogeno de un
grupo alquilo que se define en lo anterior. Por ejemplo, metileno (es decir, -CH,-), etileno (es decir, -CH,-
CH;- 0 —CH(CHj5)-) y propileno (es decir, -CH,-CH,- CH,;-, -CH(-CH,-CHj3)- 0 —CH,-CH(CH5)-).

Los radicales de alcoxi son éteres de oxigeno formados de los grupos alquilo de cadena

ramificada, recta o ciclicos previamente descritos.
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El término "arilo”, como se usa en la presente, a menos que se indique de otra manera, solo o
como parte de otro sustituyente se refiere a un hidrocarburo aromatico monociclico o policiclico. Fenilo y
naftilo son arilos preferidos. El arilo mucho mas preferido es fenilo.

El término "heterociclico”, como se usa en la presente, a menos que se indique de otra manera,
solo o como parte de otro sustituyente se refiere a un sistema de anillos mono- o policiclico no aromatico,
no sustituido o sustituido, parcialmente insaturado o completamente insaturado o completamente
saturado que contiene uno o méas heterodtomos. Los heterodtomos preferidos incluyen N, O, y S, N-
oxidos, oxidos de azufre y dioxidos. De manera preferente el anillo es de tres a ocho miembros y esta ya
sea completamente saturado o tiene uno o mas grados de insaturacion. Los mudltiples grados de
sustitucién, de manera preferente, uno, dos o tres, se incluyen dentro de la presente definicion.

Ejemplos de estos grupos heterociclicos incluyen, pero no se limitan a azetidinilo, pirrolidinilo,
piperidinilo, piperazinilo, oxopiperazinilo, oxopiperidinilo, oxoazepinilo, azepinilo, tetrahidrofuranilo,
dioxolanilo, tetrahidroimidazolilo, tetrahidrotiazolilo, tetrahidrooxazolilo, tetrahidropiranilo, morfolinilo,
tiomorfolinilo, sulféxido de tiamorfolinilo, tiamorfolinil sulfona y oxadiazolilo.

El término "heteroarilo ", como se usa en la presente, a menos que se indique de otra manera,
solo o como parte de otro sustituyente se refiere a un sistema de anillos aromaticos que contienen
carbono(s) y al menos un heteroatomo. El heteroarilo puede ser monociclico o policiclico, sustituido o no
sustituido. Un grupo heteroarilo monociclico puede tener de 1 a 4 heteroatomos en el anillo, mientras que
un heteroarilo policiclico puede contener 1 a 10 heteroatomos. El anillo de heteroarilo policiclico puede
contener una unién de anillo fusionada, espiro o conectada, por ejemplo, por heteroarilo biciclico es un
heteroarilo policiclico. Los anillos de heteroarilo biciclico pueden contener atomos de 8 a 12 miembros.
Los anillos de heteroarilo monociclico pueden contener 4tomos de 5 a o 8 miembros (carbonos y
heteroatomos). Ejemplos de grupos heteroarilo incluyen, pero no se limitan a, furanilo, imidazolilo,
isoxazolilo, oxazolilo, pirazolilo, pirrolilo, tiazolilo, tiadiazolilo, triazolilo, piridilo, piridazinilo, indolilo,
azaindolilo, indazolilo, benzimidazolilo, benzofuranilo, benzotienilo, benzisoxazolilo, benzoxazolilo,
benzopirazolilo, benzotiazolilo, benzotiadiazolilo, benzotriazolilo adeninilo, quinolinilo o isoquinolinilo.

El término "cicloalquilo " como se usa en la presente, a menos que se indique de otra manera,
solo o como parte de otro sustituyente se refiere a un grupo hidrocarburo monociclico, biciclico o
policiclico no aromético sustituido o no sustituido saturado o parcialmente insaturado, que incluye
opcionalmente un ligador de alquileno a través del cual se puede unir el cicloalquilo. Los grupos
"cicloalquilo" ejemplares incluyen pero no se limitan a, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo y

asi sucesivamente.

sl
El término "carbonilo ", "-C=0", "C=0", "-CO", "-C(0) ", y "CQO" se refieren al grupo ~ i

El término "oxo" se refiere al radical =O.

Siempre que el término "alquilo " o "arilo " o cualquiera de sus raices prefijas aparezcan en un
nombre de un sustituyente (por ejemplo, aralquilo o dialquilamino), a menos que se indique de otra

manera, solo o como parte de otro sustituyente, se interpretara que incluye aquellas limitaciones dadas
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en lo anterior para "alquilo" y "arilo". Los nimeros desganados de atomos de carbono (por ejemplo, C;-¢)
se referirdn independientemente al numero de atomos de carbono en una porcién de alquilo o a la

porcion de alquilo de un sustituyente mas grande en el cual el alquilo aparece como su raiz prefija.

Los sustituyentes de dos “R;” de las Formulas |, Il, lll o IV pueden ser los mismos o diferentes.
Similar a “R;”, y los dos “Y,” de las Férmulas I, Il, lll o IV pueden ser los mismos o diferentes.
Los compuestos descritos en la presente, tal como ciertos compuestos de las Férmulas |, Il, 1l o

IV pueden contener atomos de carbono asimétricamente sustituidos (o centros quirales) en las
configuraciones R o S. La presente invencion incluye mezclas racémicas, estereoisdmeros relativos y
absolutos, y mezclas de estereocisémeros relativos y absolutos.

Los compuestos descritos en la presente, cuando se designan especificamente como el isomero
R- 0 S-, ya sea en un nombre quimico o en un dibujo, debe entenderse como un isémero R o isbmero S
enriquecido, respectivamente. Por ejemplo, en cualquiera de las modalidades descritas en la presente, tal
como isémero designado R- o S-enriquecido puede estar sustancialmente libre (por ejemplo, con menos
de 5%, menos de 1%, o no detectable como es determinado por HPLC quiral) del otro isomero para el
centro quiral respectivo. Los isbmeros R- o S-enriquecidos se pueden preparar por métodos
ejemplificados en esta solicitud, tal como al usar un auxiliar quiral tal como R- o S-ter-butilsulfinamida en
el proceso sintético. Otros métodos para preparar los isobmeros R- o S-enriquecidos en la presente
incluyen, pero no se limitan a, purificaciones por HPLC quiral de una mezcla estereoisomérica, tal como
una mezcla racémica. Son conocidos en la técnica métodos generales para separar estereoisémeros (tal
como enantiébmeros y/o diastereémeros) usando HPLC.

Los compuestos descritos en la presente pueden existir en forma etiquetada o enriquecida con
isotopos que contienen uno 0 mas atomos que tienen una masa atémica o numero de masa diferente de
la masa atémica o nimero de masa mas abundantemente encontrada en la naturaleza. Los isotopos
pueden ser isotopos radioactivos o no radioactivos. Los isotopos de atomos tal como hidrégeno, carbono,
fosforo, azufre, fitior, cloro y yodo incluyen, pero no se limitan a ?H, *H, **c, *c, N, *®0, *p, *s, *F,
%I, y 1. Los compuestos que contienen otros isotopos de estos y/u otros atomos estan dentro del
alcance de esta invencion. En algunas modalidades, uno o mas atomos de hidrégeno de cualquiera de
los compuestos descritos en la presente se pueden sustituir con deuterio para proporcionar los
compuestos etiquetados o enriquecidos con deuterio correspondientes.

El término “sujeto” (alternativamente referido en la presente como “paciente”) como se usa en la
presente se refiere a un animal, de manera preferente un mamifero, de manera mucho mas preferente un
humano, quien ha sido el objeto del tratamiento, observacién o experimento.

El término "sistemas de anillos" como se usa en la presente, a menos que se indique de otra
manera, incluyen pero no se limitan a un anillo carbociclico, un anillo heterociclico, un anillo
heteroaromatico, etc., también puede incluye solo un anillo heterociclico, y/o un anillo heteroaromético, y
similar, especificamente incluye anillos que necesitan ser determinados de acuerdo con el contexto, pero
de todas maneras los "sistemas de anillos" no incluyen el cicloalquilo basado en un grupo alquilo C,¢ 0

alquilo C;.3, y no incluyen el cicloalcoxi basado en un grupo alcoxi C;.¢ 0 alcoxi Cy_3.
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Los compuestos de las Formulas |, Il, 1ll o IV pueden tener diferentes formas isoméricas. Por
ejemplo, cualquier atomo de carbono asimétrico puede estar presente en la configuraciéon (R)-, (S)- o
(R,S)-, de manera preferente en la configuraciéon (R)- o (S)-. Los sustituyentes en un enlace doble o
especialmente un anillo pueden estar presentes en forma cis( = Z-) o trans (= E-). Los compuestos de
esta manera pueden presentarse como mezclas de isdbmeros o de manera preferente como isémeros
puros, de manera preferente como diastereémeros puros o enantidmeros puros.

Donde se usa la forma plural (por ejemplo compuestos, sales), esto incluye el singular (por
ejemplo un compuesto, 0 una sal). "Un compuesto” no excluye que (por ejemplo en una formulacion
farmacéutica) mas de un compuesto de las Formulas I, Il, lll o IV (o0 una sal del mismo) esté presente, la
"a" representa simplemente el articulo indefinido. "A" de esta manera se puede leer de manera preferente
como "uno o mas", menos de manera preferente alternativamente "uno"”.

"SHP2" significa "Src Homolgia-2 fosfatasa" y también es conocida como SH-PTP2, SH-PTP3,
Syp, PTP1D, PTP2C, SAP-2 o PTPNI1.

Los cénceres que alojan "mutaciones PTPNII" incluyen pero no se limitan a: N58Y, D61Y, V;
E69K; A72V, T, D; E76G, Q, K (ALL); G60A : D61Y; E69V; F71K; A72V; T731; E76G, K; R289G; G503V
(AML); G60R, D61Y, V, N; Y62D; E69K; A72T, V; T731; E76K, V, G, A, Q; EI39D; G503A, R; Q506P
(JMML); G6e0Vv; D61V; E69K; F71L; A72V; E76A (MDS), Y63C (CMML); Y62C; E69K; T507K
(neuroblastoma); V46L; N58S; E76V (Cancer de pulmén), R138Q (melanoma); E76G (cancer de colon)

El término "composicién", como se usa en la presente, se propone para abarcar un producto que
comprende los ingredientes especificados en las cantidades especificadas, asi como cualquier producto
que resulte, directa o indirectamente, de las combinaciones de los ingredientes especificados en las
cantidades especificadas. Por consiguiente, las composiciones farmacéuticas que contienen los
compuestos de la presente invencién como el ingrediente activo asi como los métodos para preparar los
presentes compuestos también son parte de la presente invencion. Ademas, algunas de las formas
cristalinas para los compuestos pueden existir como polimorfos y como tal se proponen para ser incluidos
en la presente invencion. Ademas, algunos de los compuestos pueden formar solvatos con agua (es
decir, hidratos) o solventes organicos comunes y esos solvatos también se proponen para ser abarcados
dentro del alcance de esta invencion.

Los compuestos de la presente invencion también pueden estar presentes en la forma de sales
farmacéuticamente aceptables. Para el uso en la medicina, las sales de los compuestos de esta
invencion se refieren a "sales farmacéuticamente aceptables" no téxicas. Las formas de sal
farmacéuticamente aceptables incluyen sales acidas/anidnicas o basicas/catiénicas farmacéuticamente
aceptables. La sal acida/aniénica farmacéuticamente aceptable toma en general una forma en la cual el
nitrégeno basico se protona con un acido inorganico u organico. Los &cidos organicos o inorganicos
representativos incluyen clorhidrico, bromhidrico, y yodhidrico, perclérico, sulfarico, nitrico, fosforico,
acético, propibnico, glicdlico, lactico, succinico, maleico, fumarico, malico, tartarico, citrico, benzoico,
mandélico, metanosulfonico, hidroxietanosulfénico, bencenosulfénico, oxalico, pamoico, 2-

naftalenosulfonico, p-toluenosulfénico, ciclohexanosulfamico, salicilico, sacarinico o trifluoroacético. Las
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sales basicas/catiénicas farmacéuticamente aceptables incluyen, pero no se limitan a aluminio, calcio,
cloroprocaina, colina, dietanolamina, etilendiamina, litio, magnesio, potasio, sodio y zinc.

La presente invencién incluye dentro de su alcance los profarmacos de los compuestos de esta
invencion. En general, estos profarmacos seran derivados funcionales de los compuestos que se
convierten facilmente in vivo en el compuesto requerido. De esta manera, en los métodos de tratamiento
de la presente invencion, el término "administrar" de abarcar el tratamiento de varios trastornos descritos
con el compuesto descrito especificamente o con un compuesto que no se puede describir
especificamente, pero se convierte al compuesto especificado in vivo después de la administracion al
sujeto. Los procedimientos convencionales para la seleccion y preparacion de derivados de profarmacos
adecuados se describen, por ejemplo, en "Design of Prodrugs", ed. H. Bundgaard, Elsevier, 1985.

Se propone que la definicion de cualquier sustituyente o variable en una ubicacién particular en
una molécula sea independiente de sus definiciones en cualquier lugar en esa molécula. Se entiende que
los sustituyentes y patrones de sustitucion o en los compuestos de esta invencién se pueden seleccionar
por uno de experiencia ordinaria en la técnica para proporcionar compuestos que son gquimicamente
estables y que se pueden sintetizar facilmente por técnicas conocidas en el campo asi como aquellos
métodos expuestos en la presente.

La presente invencion incluye compuestos descritos que pueden contener uno o mas centros
asimétricos y de esta manera pueden dar origen a diastereGmeros e isomeros Opticos. La presente
invencion incluye todos estos posibles diastereGmeros asi como sus mezclas racémicas, Sus
enantibmeros resueltos sustancialmente puros, todos los posibles isbmeros geométricos, y sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Las Formulas I, Il, Ill o IV anteriores se muestran sin una estereoquimica definitiva en ciertas
posiciones. La presente incluye todos los estereoisomeros de las Férmulas |, I, Ill o IV y sales
farmacéuticamente aceptables de las mismas. Ademas, las mezclas de estereocisémeros asi como
estereoisémeros especificos asilados también se incluyen. Durante el curso de los procedimientos
sintéticos usados para preparar estos compuestos, o al usar procedimientos de racemizaciéon o
epimerizacion conocidos por aquellos expertos en la técnica, los productos de estos procedimientos
pueden ser una mezcla de estereoisémeros.

Cuando existe un tautdbmero del compuesto de las Formulas I, 11, Ill o IV, la presente invencién
incluye cualquiera de los tautémeros posibles y sus sales farmacéuticamente aceptables de los mismos,
y mezclas de los mismos, excepto donde se establece especificamente de otra manera.

Cuando el compuesto de las Férmulas |, I, lll o IV y sales farmacéuticamente aceptables del
mismo existe en la forma de solvatos o formas polimoérficas. La presente invencion incluye cualquiera de
los posibles solvatos y formas polimdérficas. Un tipo de un solvente que forma el solvato no se limita
particularmente siempre y cuando el solvente sea farmacéuticamente aceptable. Por ejemplo, se puede
usar agua, etanol, propanol, acetona o similar.

El término "sales farmacéuticamente aceptables” se refiere a sales preparadas de bases o 4cidos

no téxicos farmacéuticamente aceptables. Cuando el compuesto de la presente invencién es &cido, su sal



10

15

20

25

30

35

45

correspondiente se puede preparar convenientemente de bases no toxicas farmacéuticamente
aceptables, incluyendo bases inorganicas y bases organicas. Cuando el compuesto de la presente
invencion es basico, su sal correspondiente se puede preparar convenientemente de acidos no téxicos
farmacéuticamente aceptables, incluyendo acidos inorganicos y organicos. Puesto que los compuestos
de las Férmulas I, 11, Il o IV se proponen para uso farmacéutico se proporcionan de manera preferente en
forma sustancialmente pura, por ejemplo al menos 60% pura, de manera mas adecuadas al menos 75%
pura, especialmente al menos 98% pura (% estan en una base de peso por peso).

Las composiciones farmacéuticas de la presente invencién comprenden un compuesto
representado por las Férmulas |, Il, 1l o IV (o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo) como un
ingrediente activo, un portador farmacéuticamente aceptable y opcionalmente otros ingredientes o
adyuvantes terapéuticos. Las composiciones incluyen composiciones adecuadas para administracion
oral, rectal, topica, y parenteral (incluyendo subcutanea, intramuscular, e intravenosa), aunque la via mas
adecuada en cualquier caso dado dependera del hospedero particular, y la naturaleza y gravedad de las
afecciones por las cuales el ingrediente activo estd siendo administrado. Las composiciones
farmacéuticas se pueden presentar convenientemente en forma de dosificacion unitaria y se pueden
preparar por cualquiera de los métodos bien conocidos en la técnica de farmacia.

En la practica, los compuestos representados por las Formulas |, 11, 1ll o IV, o un profdrmaco o un
metabolito, o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, de esta invencion se pueden combinar
como el ingrediente activo en mezcla intima con un portador farmacéutico de acuerdo con técnicas de
composicién farmacéutica convencionales. El portador puede tomar una amplia variedad de formas
dependiendo de la forma de preparacion deseada para administracion, por ejemplo, oral o parenteral
(incluyendo intravenosa). De esta manera, las composiciones farmacéuticas de la presente invencion se
pueden presentar como unidades discretas adecuadas para administracion oral tal como cépsulas,
obleas o comprimidos que contienen cada uno una cantidad predeterminada del ingrediente activo.
Ademas, las composiciones se pueden presentar como un polvo, como granulos, como una solucién,
como una suspension en un liquido acuoso, como un liquido no acuoso, como una emulsion de aceite en
agua, o como una emulsion liquida de agua en aceite. Ademas de las formas de dosificacion comunes
expuestas en lo anterior, el compuesto representado por las Férmulas I, Il, 1l o IV, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, también se puede administrar por medios de liberacién
controlada y/o dispositivos de administracion. Las composiciones se pueden preparar por cualquiera de
los métodos de farmacia. En general, estos métodos incluyen un paso para llevar en asociacion el
ingrediente activo con el portador que constituye uno 0 mas ingredientes necesarios. En general, las
composiciones se preparar al mezclar uniforme e intimamente el ingrediente activo con los portadores
liquidos o portadores sélidos finamente divididos o ambos. El producto entonces se puede conformar
convenientemente en la presentacion deseada.

De esta manera, las composiciones farmacéuticas de esta invencion pueden incluir un portador
farmacéuticamente aceptable y un compuesto, o una sal farmacéuticamente aceptable, de las Férmulas |,

Il, 11l o IV. Los compuestos de las Formulas I, 1I, Ill o IV, o sales farmacéuticamente aceptables de los
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mismos, también se pueden incluir en las composiciones farmacéuticas en combinacion con uno o mas
de compuestos terapéuticamente activos.

El portador farmacéutico empleado puede ser, por ejemplo, un sdélido, liquido o gas. Ejemplos de
portadores sélidos incluyen lactosa, terra alba, sacaros, talco, gelatina, agar, pectina, acacia, estearato
de magnesio, y acido estearico. Ejemplos de portadores liquidos son jarabe de azlcar, aceite de
cacahuate, aceite de oliva y agua. Ejemplos de portadores gaseosos incluyen diéxido de carbono y
nitrégeno. En la preparacion de las composiciones para forma de dosificacién oral, se puede emplear
cualquier medio farmacéutico conveniente. Por ejemplo, agua, glicoles, aceites, alcoholes, agentes
saborizantes, conservadores, agentes colorantes y similar se pueden usar para formar preparaciones
liqguidas orales tal como suspensiones, elixires y soluciones; mientras que los portadores tal como
almidones, azulcares, celulosa microcristalina, diluyente, agentes de granulacion, lubricantes,
aglutinantes, agentes desintegrantes, y similar se pueden usar para formar preparaciones solidas orales
tal como polvos, capsulas y comprimidos. Debido a su facilidad de administracion, los comprimidos y
cépsulas son las unidades de dosificacion oral preferidas mediante las cuales se emplean portadores
farmacéuticos sélidos. Opcionalmente, los comprimidos se pueden recubrir por técnicas acuosas 0 no
acuosas estandares.

Un comprimido que contiene la composicién de esta invencién se puede preparar por compresion
0 moldeo, opcionalmente con uno o mas ingredientes o adyuvantes accesorios. Las tabletas comprimidas
se pueden preparar al comprimir, en una maquina adecuada, el ingrediente activo en una forma que fluye
libre tal como polvo o granulos, mezclados opcionalmente con un aglutinante, lubricante, diluyente inerte,
agente activo de superficie o de dispersion. Los comprimidos moldeados se pueden fabricar por moldeo
en una maquina adecuada, una mezcla del compuesto en polvo humedecido con un diluyente liquido
inerte. Cada comprimido contiene de manera preferente de aproximadamente 0.05mg a
aproximadamente 5g del ingrediente activo y cada oblea o cipsula contiene de manera preferente de
aproximadamente 0.05mg a aproximadamente 5g del ingrediente activo. Por ejemplo, una formulacion
propuesta para la administracion oral a los humanos puede contener de aproximadamente 0.5mg a
aproximadamente 5g de agente activo, combinada con una cantidad apropiada y conveniente de material
portador que puede variar de aproximadamente 5 a aproximadamente 95 por ciento de la composicion
total. Las formas de dosificacion unitarias contendrdn en general de entre aproximadamente 1 mg a
aproximadamente 2g del ingrediente activo, tipicamente 25mg, 50mg, 100mg, 200mg, 300mg, 400mg,
500mg, 600mg, 800mg, o 1000mg.

Las composiciones farmacéuticas de la presente invencion adecuadas para administracién
parenteral se pueden preparar como soluciones o suspensiones de los compuestos activos en agua. Se
puede incluir un agente tensoactivo adecuado tal como, por ejemplo, hidroxipropilcelulosa. Las
dispersiones también se pueden preparar en glicerol, polietilenglicoles liquidos, y mezclas de los mismos
en aceites. Ademas, se puede incluir un conservador para prevenir el crecimiento perjudicial de
microorganismos.

Las composiciones farmacéuticas de la presente invencidn adecuadas para uso inyectable
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incluyen soluciones o dispersiones acuosas estériles. Ademas, las composiciones pueden estar en la
forma de polvos estériles para la preparacion extemporanea de estas soluciones o dispersiones
inyectables estériles. En todos los casos, la forma inyectable final debe ser estéril y debe ser de manera
eficaz fluida para facilidad de inyeccién. Las composiciones farmacéuticas deben ser estables bajo las
condiciones de fabricacion y almacenamiento; de esta manera, de manera preferente se deben conservar
contra la accion contaminante de microorganismos tal como bacterias y hongos. El portador puede ser un
medio de solvente o dispersion que contiene, por ejemplo, agua, etanol, poliol (por ejemplo, glicerol,
propilenglicol y polietilenglicol liquido), aceites vegetales y mezclas adecuadas de los mismos.

Las composiciones farmacéuticas de la presente invencion pueden estar en una forma adecuada
para uso tépico tal como, por ejemplo, un aerosol, crema, ungiento, locién, polvo para pulverizar, o
similar. Ademas, las composiciones pueden estar en una forma adecuada para el uso en dispositivos
transdérmicos. Estas formulaciones se pueden preparar, usando un compuesto representado por las
Férmulas I, Il, 11l o IV de esta invencién, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, a través de
métodos de procesamiento convencionales. Como un ejemplo, una crema o un unglento se preparan al
mezclar material hidrofilico y agua, junto con aproximadamente 5% en peso a aproximadamente 10% en
peso del compuesto, para producir una crema o ungiiento que tiene una consistencia deseada.

Las composiciones farmacéuticas de esta invencién pueden estar en una forma adecuada para
administracion rectal y el portador es un sélido. Es preferible que la mezcla forme supositorios de
dosificacion unitaria. Los portadores adecuados incluyen mantequilla de cacao y otros materiales
comunmente usados en la técnica. Los supositorios se pueden formar convenientemente primero al
mezclar la composicién con el portador(es) ablandado o fusionado seguido por enfriamiento y
conformacion en moldes.

Ademéas de los ingredientes portadores mencionados en lo anterior, las formulaciones
farmacéuticas descritas en lo anterior pueden incluir, como es apropiado, uno o mas ingredientes
portadores adicionales tal como diluyentes, soluciones amortiguadoras, agentes saborizantes,
aglutinantes, agentes activos de superficie, espesantes, lubricantes, conservadores (incluyendo
antioxidantes) y similar. Ademas, se pueden incluir otros adyuvantes para hacer la formulacion isoténica
con la sangre del recipiente propuesto. Las composiciones que contienen un compuesto descrito por las
Formulas I, Il, Il o IV, o sales farmacéuticamente aceptables del mismo, también se pueden preparar en
forma de polvo o concentrado liquido.

En general, los niveles de dosificacion en el orden de aproximadamente 0.01mg/kg a
aproximadamente 150mg/kg de peso corporal al dia son utiles en el tratamiento de las afecciones
indicadas en lo anterior, o alternativamente de manera aproximada 0.5mg a aproximadamente 7g por
paciente al dia. Por ejemplo, inflamacion, cancer, psoriasis, alergia/asma, enfermedades y afecciones del
sistema inmunitario, enfermedad y afecciones del sistema nervioso central (CNS), se pueden tratar de
manera eficaz por la administracion de aproximadamente 0.01 a 50mg del compuesto por kilogramo de
peso corporal al dia, o alternativamente de aproximadamente 0.5mg a aproximadamente 3.5g por

paciente al dia.
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Se entiende, sin embargo, que el nivel de dosis especifico para cualquier paciente particular
dependera de una variedad de factores incluyendo la edad, peso corporal, salud general, sexo, dieta,
tiempo de administracion, via de administracion, velocidad de excrecion, combinacion de farmacos y la
gravedad de la enfermedad particular que se somete a la terapia.

Estos y otros aspectos seran evidentes a partir de la siguiente descripcion escrita de la invencion.
Ejemplos

Se proporcionan los siguientes ejemplos para ilustrar mejor la presente invencion. Todas las
partes y porcentajes son en peso y todas las temperaturas son en grados Celsius, a menos que se

establezca explicitamente de otra manera. Se han usado las siguientes abreviaciones en los ejemplos:

DMF N,N-Dimetilformamida CHsl Yodometano
EA Acetato de etilo Pd(OAc), Diacetato de paladio
Hex Hexano Tris(dibenzilidenacetona)
Pd,(dba)s _ .
MeOH Metanol dipaladio (0)
DCM Diclorometano Heaxafluorofosfato de 2-(7-
DCE 1,2-Dicloroetano HATU Azabenzotriazol-1-il)-
EtOH Etanol N,N,N',N'-tetrametiluronio
t-BuOH ter-Butanol Tetrafluoroborato de
_ Cys;PHBF, o ) )
AcOH Acido acético glacial triciclohexilfosfonio
AcONa Acetato de sodio MsCI Cloruro de metanosulfonilo
THF Tetrahidrofurano n-BuLi n-Butilitio
Ti(OEt), Etoxido de titanio LAH Hidruro de aluminio de litio
NMP 1-Metil-2-pirrolidinona t-BuOK Ter-butoxido de potasio
DMSO Sulféxido de dimetilo NaOEt Etoxido de sodio
DIEA N,N-Diisopropiletilamina TFA Trietilamina
(Boc),0 Dicarbonato de di-ter-butilo HCI Acido clorhidrico
LDA Diisopropilamida de litio RT Temperatura Ambiente
PPA Acidos polofosféricos min minuto(s)
Tetraquis(trifenilfosfina) h hora(s)
Pd(PPhs), )
paladio ac acuoso
DBU 1,8-Diazabiciclo[5.4.0Jundec- sat saturado
7-eno Cromatografia de capa
TLC
4,5-Bis(difenilfosfino)-9,9- delgada
XantPhos _
dimetilxanteno Cromatografia de capa
Pre-TLC .
TEA Trietilamina delgada preparativa
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Boc—N
o~ o~
(@] (@]

A una solucion de 6-metoxi-2,3-dihidro-1H-inden-1-ona (1.50 g, 9.25 mmol) en DMF (10 mL) bajo

atmosfera de nitrogeno se agregé NaH (60% de dispersion en aceite mineral, 1.11 g, 27.75 mmol) en

Intermediario Al

porciones. La mezcla se calentd a 60°C, se agité durante 20 minutos a esta temperatura. Se agregé gota
a gota bis(2-cloroetil)carbamato de ter-butilo (2.46 g, 10.17 mmol), y la mezcla se agité durante 85
minutos. Después del enfriamiento a RT, la mezcla de reaccién se diluydé con EA (200 mL), se lavé con
salmuera (3 x 200 mL), se sec6 sobre Na,SO, anhidro, se filtré y se concentrd bajo presion reducida. El
residuo se purificé por cromatografia de silice (eluyendo con EA : Hex = 1 : 12, v/v) para dar 6-metoxi-1-
oxo-1,3-dihidroespiro[indeno-2,4'-piperidin]-1'-carboxilato de ter-butilo (557 mg) como un sélido amarillo.
MS: m/z 332 (M+H)".

Se sintetizaron los siguientes compuestos usando el procedimiento anterior con los materiales de

partida correspondientes.

Tabla 1
Boc—N Boc—N Boc—N
o] O oL o}
N
O g 0
Boc—N Boc—N
Boc—N
(@] o) 4

Intermediario A2

H
Ho >N"on a b

Ho >N~ o Br >N

Ny N
e It
Paso a: Una solucion de 2,2'-azanodiilbis(etan-1-ol) (198.15 g, 1.88 mol), K,CO; (520.95 g, 3.77
mol) y (bromometil)benceno (386.79 g, 2.26 moal) en acetonitrilo (2000 mL) se agité a 90°C durante 2.5
horas. Después del enfriamiento a RT, la mezcla de reaccion se agitd seguido por lavado de EA (2 x
100mL). El material filtrado se concentrd bajo presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia

de silice (eluyendo con MeOH : DCM = 1 : 10, v/v) para dar 2,2'-(bencilazanodiil)bis(etan-1-ol) (89.44 g)

como un aceite incoloro. MS: m/z 196 (M+H)".
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Paso b: A una solucion de 0°C de 2,2'-(bencilazanodiil)bis(etan-1-ol) (30.66 g, 0.16 mol) en
tolueno (300 mL) se agreg6 gota a gota tribromofosfano (69.13 g, 0.26 mol). La mezcla resultante se
agité se agité a 105°C durante 16 horas. Después del enfriamiento a RT, los materiales volatiles se
eliminaron bajo presién reducida. El residuo se diluyé con agua (300 mL), y el valor de pH se ajusté a 9
con NaOH. La mezcla resultante se agitd se extrajo con EA (3 x 150 mL), las capas organica se
combinaron, se secaron sobre Na,SO, anhidro y se filtraron. El material filtrado se concentrd bajo presién
reducida para dar N-bencil-2-bromo-N-(2-bromoetil)etan-1-amina (41.58 g) que se us6 en el siguiente
paso sin ninguna purificacion adicional. MS: m/z 320 (M+H)".

Paso c: A una solucién a 0°C de 6,7-dihidro-5H-ciclopenta[b]piridin-5-ona (1.70 g, 12.77 mmol) en
DMF (20 mL) bajo atmésfera de nitrégeno se agregdé NaH (60% de dispersion en aceite mineral, 982 mg,
24.55 mmol) en tres porciones, y la mezcla se calenté a 60°C, se agité durante 1 hora a esta
temperatura. Después se agreg0 y se agitdé N-bencil-2-bromo-N-(2-bromoetil)etan-1-amina (4.54 g, 14.14
mmol) a 60°C durante otra 1 hora. Después del enfriamiento a RT, la mezcla de reaccién se inactivé con
agua (80 mL), se extrajo con EA (3 x 80 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con agua (3 x
80 mL), se secaron sobre Na,SO,4 anhidro, se filtraron y se concentraron bajo presion reducida. El residuo
se purificé por cromatografia de silice (eluyendo con EA) para dar 1'-bencilspiro[ciclopenta[b]piridin-6,4'-
piperidin]-5(7H)-ona (1.14 g). MS: m/z 293 (M+H)".

Paso d: A una solucion a 0°C de 1'-bencilspiro[ciclopenta[b]piridin-6,4'-piperidin]-5(7H)-ona (1.05
g, 3.59 mmol) en DCE (10 mL) se agregd gota a gota carbonocloridato de 1-cloroetilo (903 mg, 6.32
mmol). La mezcla resultante se agitd se agit6 a RT durante 1.5 hora. Los materiales volatiles se
eliminaron bajo presion reducida y el residuo se disolvié en MeOH (20 mL), se agité a 80°C durante 4
horas. Los materiales volatiles se eliminaron bajo presion reducida y se disolvieron en DCM (20 mL). Se
agreg6 DIEA (1.33 g, 10.32 mmol) y (Boc),0 (1.38 g, 6.32 mmol). La solucidn resultante se agité durante
16 horas a RT. La mezcla de reaccidon se concentré bajo presion reducida. El residuo se purificé por
cromatografia de silice (eluyendo con EA : Hex = 1 : 1, v/v) para dar 5-0x0-5,7-
dihidroespiro[ciclopenta[b]piridin-6,4'-piperidin]-1'-carboxilato de ter-butilo (438 mg). MS: m/z 303 (M+H)".

Intermediario A3

O Br
Boc—N + B < > / — » Boc—N
O—\ a (@]

g —

Br
—» Boc—N —_— BOC_Nm
b OH c 4 Br
(e}

Paso a: A una solucion a -70°C de 4-etil piperidin-1,4-dicarboxilato de 1-(ter-butilo) (8.14 g, 31.64

Br

mmol) en THF (80 mL) bajo atmdsfera de nitrbgeno se agreg6 gota a gota LDA (solucién 2 M en
THF/Hex, 24 mL, 48.00mmol). Después de agitar durante 70 minutos a esta temperatura, se agrego en
porciones 1-bromo-4-(bromometil)benceno (7.91 g, 31.64 mmol). La solucién resultante se agit6 durante

3 horas a -70°C, y se inactivé cuidadosamente con NH,Cl acuoso saturado (50 mL). La capa acuosa se
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separ0, y se extrajo con EA (1x 80 mL), las capas organica se combinaron, se secaron sobre Na,SO,
anhidro, se filtraron y se concentraron bajo presion reducida para dar 4-etil 4-(4-bromobencil)piperidin-
1,4-dicarboxilato de 1-(ter-butilo) (14.55 g) como un aceite café que se usé en el siguiente paso sin
ninguna purificacion adicional. MS: m/z 426 (M+H)".

Paso b: Una solucién de 4-etil 4-(4-bromobencil)piperidin-1,4-dicarboxilato de 1-(ter-butilo) (14.55
g, 34.13 mmol) y NaOH (8.12 g, 203.00 mmol) en MeOH (80 mL) y agua (80 mL) se agit6 durante 16.5
horas a 75°C. Después del enfriamiento a RT, los materiales volatiles se eliminaron bajo presion
reducida. La mezcla resultante se agit6é se extrajo con EA (3 x 80 mL). Las capas organicas combinadas
se secaron sobre Na,SO, anhidro, se filtraron y se concentraron bajo presién reducida para dar acido 4-
(4-bromobencil)-1-(ter-butoxicarbonil)piperidin-4-carboxilico (16.87 g) que se usé en el siguiente paso sin
ninguna purificacion adicional. MS: m/z 398 (M+H)".

Paso c¢: Una mezcla de acido 4-(4-bromobencil)-1-(ter-butoxicarbonil)piperidin-4-carboxilico
(16.87 g, 42.36 mmol) y PPA (60 mL) se agité durante 30 min at 120°C. La mezcla de reaccién se vacio
en hielo/agua (300 mL), el valor del pH se ajusté a 10 con NaOH. Después se agreg6 (Boc),0O (13.86 g,
63.53 mmol) y se agitdé durante 18 horas a at RT. La mezcla de reaccién se extrajo con EA (3 x 150 mL).
Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na,SO,4 anhidro, se filtraron y se concentraron bajo
presion reducida para dar 6-bromo-1-oxo-1,3-dihidroespiro [indeno-2,4'-piperidin]-1'-carboxilato de ter-
butilo (16.87 g) que se usé en el siguiente paso sin ninguna purificacion adicional. MS: m/z 380 (M+H)".

Los siguientes compuestos se sintetizaron usando el procedimiento anterior o el procedimiento de

modificaciones con los materiales de partida correspondientes.

Tabla 2
Br
Boc—N Bn—N
cl Boc—N Cl)
o 4 (@]
F
Boc—N Boc—N Boc—N
s~ CF3 Br
(o] 0] (@]
F ‘ Br
Boc—N Boc—N
F Boc—N .
(e} F (e
0]
_— F
Boc—N — S Boc—N Boc—N
F F
O Br @) (0] F




10

15

20

25

30

35

52
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Intermediario A4

Boc—N Boc—N
Br CN
(0] (0]

Una mezcla de 6-bromo-1-oxo-1,3-dihidroespiro[indeno-2,4'-piperidin]- 1'-carboxilato de ter-butilo
(2.06 g, 5.42 mmol), Pd(PPhj3), (626 mg, 0.54 mmol), DBU (252 mg, 1.66 mmol), t-BuOH (15 mL), agua
(15 mL) y trihidrato de ferrocianuro de potasio (1.16 g, 2.75 mmol) se agité durante 22.5 h a 90°C bajo

atmosfera de nitrdgeno. Después del enfriamiento a RT, la mezcla se diluyé con EA (30 mL), se filtré
seguido por lavado de EA (15 mL). El material filtrado se lavd con salmuera (1 x 30 mL), se sec6 sobre
Na,SO, anhidro, se filtrdé y se concentrd bajo presién reducida. El residuo se purificé por cromatografia de
silice (eluyendo con EA : Hex = 1: 10, v/v) para dar 6-ciano-1-oxo-1,3-dihidroespiro[indeno-2,4'-piperidin]-
1'-carboxilato de ter-butilo (1.86 g). MS: m/z 327 (M+H)".

Los siguientes compuestos se sintetizaron usando el procedimiento anterior con los materiales de

partida correspondientes.

Tabla 3
F
Boc—N
Boc—N
Qg;@w

o ol

CN

Intermediario A5
CN
Boc—N Boc—N

(0] (0]

Una solucién de 4-ciano-1-oxo-1,3-dihidroespiro[indeno-2,4'-piperidin]-1'-carboxilato de ter-butilo
(0.93 g, 2.85 mmol) y KOH (1.60 g, 28.50 mmol) en MeOH (15 mL) y agua (15 mL) se agité durante 2
horas a 100°C. Después del enfriamiento a RT, la mezcla de reaccion se diluyé con agua (30 mL), se
extrajo con EA (60 mL, 30 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (1 x 80 mL),
se secaron sobre Na,SO, anhidro, se filtraron y se concentraron bajo presion reducida para dar 4-
carbamoil-1-ox0-1,3-dihidroespiro[indeno-2,4'-piperidin]-1'-carboxilato de ter-butilo (1.04 g) que se uso en
el siguiente paso sin ninguna purificacion adicional. MS: m/z 345 (M+H)".

Los siguientes compuestos se sintetizaron usando el procedimiento anterior con los materiales de
partida correspondientes.
Tabla 4
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Intermediario A6
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A una solucion de 6-carbamoil-1-oxo-1,3-dihidroespiro[indeno-2,4'-piperidin]- 1'-carboxilato de ter-
butilo (1.57 g, 4.56 mmol) en DMF (15 mL) se agregé NaH (60% de dispersién en aceite mineral, 0.91 g,
22.79 mmol) seguido por la adiciéon de CHsl (1 mL, 16.06 mmol). La mezcla resultante se agité se agito
durante 17 horas a RT. La reaccion se inactivd con salmuera (50 mL), se extrajo con EA (2 x 50 mL). Las
capas orgénicas combinadas se lavaron con salmuera (1 x 100 mL), se secaron sobre Na,SQO, anhidro,
se filtraron y se concentraron bajo presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia de silice
(eluyendo con EA : Hex = 1: 3, v/v) para dar 6-(dimetilcarbamoil)-1-oxo-1,3-dihidroespiro[indeno-2,4'-
piperidin]-1'-carboxilato de ter-butilo (0.82 g). MS: m/z 373 (M+H)".
Intermediario A7

0O Br
Boc—N + NC@ — » Boc—N
O_\ a (0]

g —

0
— ~ Boc—N >< : OH— = BOC_NmOH
b OH c
o © 0

Paso a-c: Se aplico el paso (a-c) del Intermediario A 3 para proporcionar &cido 1'-(ter-

CN

butoxicarbonil)-1-oxo-1,3-dihidroespiro[indeno-2,4'-piperidin]-6-carboxilico. MS: m/z 346 (M+H)".
Intermediario A8

Boc—N Boc—N
—_—
Br NH»
(@] (@]

Un tubo sellado de 50 mL se cargd con 6-bromo-1-oxo-1,3-dihidroespiro [indeno-2,4'-piperidin]-1'-
carboxilato de ter-butilo (998 mg, 2.62 mmol), DMSO (8 mL), agua (4 mL), Cul (217 mg, 1.14 mmol) e
hidroxido de amonio (25%, 4 mL). La mezcla resultante se agit6 durante 5 dias a 100°C. Después del
enfriamiento a RT, la mezcla de reaccién se diluyé con salmuera (20 mL) y EA (30 mL). La capa organica
se separo, se secO sobre Na,SO, anhidro, se filtré y se concentré bajo presion reducida para dar 6-
amino-1-oxo-1,3-dihidroespiro [indeno-2,4'-piperidin]-1'-carboxilato de ter-butilo (750 mg). MS: m/z 317
(M+H)".

Intermediario A9
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Una mezcla de 6-bromo-1-oxo-1,3-dihidroespiro[indeno-2,4'-piperidin]-1'-carboxilato de ter-butilo
(534 mg, 1.40 mmol), metanosulfonamida (371 mg, 3.90 mmol), K,CO3 (1.10 g, 7.95 mmol), N,N'-dimetil-
1,2-etanodiamina (85 mg, 0.96 mmol), Cul (72 mg, 0.38 mmol) en 1,4-dioxano (20 mL) bajo atmésfera de
nitrégeno se agité durante 23 horas a 110°C. Se agregd una porcion adicional de metanosulfonamida
(370 mg, 3.89 mmol), N,N'-dimetil-1,2-etanodiamina (85 mg, 0.96 mmol), Cul (75 mg, 0.39 mmol), y se
agité durante otras 7 hora a la misma temperatura. Después del enfriamiento a RT, la reaccion se inactivo
con agua (30 mL), se extrajo con EA (3 x 50 mL). Las capas organicas combinadas se secaron sobre
Na,SO, anhidro, se filtraron y se concentraron bajo presion reducida. El residuo se purifico por
cromatografia de silice (eluyendo con EA : Hex = 2 : 3, v/v) para dar 6-(metilsulfonamido)-1-oxo-1,3-
dihidroespiro [indeno-2,4"-piperidin]-1'-carboxilato de ter-butilo (562 mg). MS: m/z 395 (M+H)".

El siguiente compuesto se sintetiz6 usando el procedimiento anterior con los materiales de
partida correspondientes.
Tabla 5

Intermediario A10

(@]
Boc—N Boc—N )J\
NH, N NH,
0 0 H

A una solucién de 6-amino-1-oxo-1,3-dihidroespiro[indeno-2,4'-piperidin]-1'-carboxilato de ter-
butilo (0.66 g, 2.09 mmol) en AcOH (5 mL) y agua (10 mL) se agregé gota a gota una solucién de cianato
de sodio (0.28 g, 4.31 mmol) en agua (2 mL). La mezcla resultante se agitdé durante 4 horas a 50°C.
Después del enfriamiento a RT, el valor del pH de la mezcla de reaccién se ajusté a 12 con hidroxido de
amonio (25%) y se extrajo con DCM (60 mL, 30 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con
salmuera (1 x 60 mL), se secaron sobre Na,SO, anhidro, se filtraron y se concentraron bajo presion
reducida. El residuo se purificé por cromatografia de silice (eluyendo con EA : Hex = 2 :1, v/v) para dar 1-
0x0-6-ureido-1,3-dihidroespiro[indeno-2,4'-piperidin]-1'-carboxilato de ter-butilo (0.39 g). MS: m/z 360
(M+H)".

Intermediario A1l

Boc—N Boc—N
s~ s~
o} o} o

A una solucién a 0°C de 6-(metiltio)-1-oxo-1,3-dihidroespiro[indeno-2,4'-piperidin]-1'-carboxilato
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de ter-butilo (336 mg, 0.97 mmol) en MeOH (20 mL) y agua (20 mL) se agregd peroximonosulfato de
potasio (296 mg, 1.76 mmol). La mezcla resultante se agité durante 1 hora a 0°C. La mezcla de reaccion
se inactivd con Na,S,0; acuoso saturado (10 mL), los materiales volatiles se eliminaron bajo presion
reducida. La mezcla resultante se agité se extrajo con EA (3 x 40 mL), las capas organicas combinadas
se secaron sobre Na,SO, anhidro, se filtraron y se concentraron bajo presidn reducida. El residuo se
purificé por cromatografia de silice (eluyendo con EA : Hex = 4 : 1, v/v) para dar 6-(metilsulfinil)-1-oxo-1,3-
dihidroespiro[indeno-2,4'-piperidin]-1'-carboxilato de ter-butilo (285 mg). MS: m/z 364 (M+H)".

El siguiente compuesto se sintetiz6 usando el procedimiento anterior con los materiales de
partida correspondientes.
Tabla 6

Intermediario A12

. ;
Br P\
0 0 /

Una mezcla de 6-bromo-1-oxo-1,3-dihidroespiro[indeno-2,4'-piperidin]-1'-carboxilato de ter-butilo
(1.51 g, 3.97 mmol), dimetil(oxo)fosfonio (503 mg, 6.44 mmol), Pd(OAc), (92 mg, 0.41 mmol), Xantphos
(457 mg, 0.79 mmol), K3PO, (1.57g, 7.40 mmol) y DMF (30 mL) se agitd6 durante 16.5 h a 130°C bajo
atmosfera de nitrégeno. Después del enfriamiento a RT, la mezcla de reaccién se inactivé con agua (120
mL), se extrajo con EA (3 x 80 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (1 x 120
mL), se secaron sobre Na,SO, anhidro, se filtraron y se concentraron bajo presién reducida. El residuo se
purificé por cromatografia de silice (eluyendo con MeOH : DCM = 1 : 30, v/v) para dar 6-(dimetilfosforil)-1-
oxo-1,3-dihidroespiro[indeno-2,4'-piperidin]-1'-carboxilato de ter-butilo (0.81 g) como un soélido blanco.
MS: m/z 378 (M+H)".

Los siguientes compuestos se sintetizaron usando el procedimiento anterior con los materiales de

F
7
P

fe} /

partida correspondientes.
Tabla 7

Boc—N

Intermediario A13
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Una mezcla de 6-bromo-1-oxo-1,3-dihidroespiro[indeno-2,4'-piperidin]-1'-carboxilato de ter-butilo
(2.09 g, 2.87 mmol), 1H-imidazol (180 mg, 2.64 mmol), CuBr (34 mg, 0.24 mmol), Cs,CO; (851 mg, 2.61
mmol), 1,2,3,4-tetrahidro-8-hidroxiquinolina (74 mg, 0.49 mmol) y DMSO (10 mL) se agité durante 23
horas a 110°C bajo atmdsfera de nitrégeno. Después del enfriamiento a RT, la mezcla de reaccion se
inactivd con agua (30 mL), se extrajo con EA (1 x 40 mL). La capa orgénica se secO sobre Na,SO,
anhidro, se filtr6 y se concentré bajo presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia de silice
(eluyendo con EA) para dar 6-(1H-imidazol-1-il)-1-oxo-1,3-dihidroespiro[indeno-2,4'-piperidin]-1'-
carboxilato de ter-butilo (142 mg) como un sélido amarillo. MS: m/z 368 (M+H)".

El siguiente compuesto se sintetizé usando el procedimiento anterior con los materiales de

Boc—N
N7\
O —
Intermediario A14
0] 0] O @)

Una mezcla de acido 1'-(ter-butoxicarbonil)-1-oxo-1,3-dihidroespiro[indeno-2,4'-piperidin]-6-
carboxilico (345 mg, 1.00 mmol), piperidina (129 mg, 1.51 mmol) y HATU (422 mg, 1.11 mmol) en DMF

se agit6é durante 1 hora a RT. La mezcla de reaccion se diluyé con agua (30 mL) y EA (30 mL). La capa

partida correspondientes.
Tabla 8

organica se separ0, se lavé con salmuera (1 x 30 mL), se secé sobre Na,SO, anhidro, se filtr6 y se
concentrd bajo presion reducida para dar 1-oxo-6-(piperidin-1-carbonil)-1,3-dihidroespiro[indeno-2,4'-
piperidin]-1'-carboxilato de ter-butilo (380 mg). MS: m/z 413 (M+H)".

Intermediario A15

Boc—N/\:>§;©\ Boc—NC>§/:©\
N
4 Br 4 @

Una mezcla de 6-bromo-1-oxo-1,3-dihidroespiro[indeno-2,4'-piperidin]-1'-carboxilato de ter-butilo
(2.02 g, 2.68 mmol), morfolina (0.67 g, 7.69 mmol), Cu(OAc), (0.51 g, 2.81 mmol), DBU (1.03 g, 6.77
mmol) en DMSO (10 mL) se agit6 durante 23 horas a 130°C bajo atmdsfera de nitrdgeno. Después del
enfriamiento a RT, la mezcla de reaccién se diluyé con agua (70 mL), se extrajo con EA (3 x 50 mL). Las

capas organicas combinadas se secaron sobre Na,SO, anhidro, se filtraron y se concentraron bajo
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presién reducida. El residuo se purificd por cromatografia de silice (eluyendo con EA : Hex = 1 : 1, v/v)
para dar 6-morfolino-1-oxo-1,3-dihidroespiro[indeno-2,4'-piperidin]-1'-carboxililato de ter-butilo (467 mg).
MS: m/z 387 (M+H)".

Intermediario A16

Boc—NC>§;©\ Boc—N/\:>§;©\
- N

Una mezcla de 6-bromo-1-oxo-1,3-dihidroespiro[indeno-2,4'-piperidin]-1'-carboxilato de ter-butilo
(500 mg, 1.31 mmol), 1-metilpiperazina (270 mg, 2.70 mmol), Cs,CO3 (1306 mg, 4.01 mmol), Pd,(dba);
(66 mg, 0.07 mmol) y XantPhos (75 mg, 0.13 mmol) en 1,4-dioxano (18 mL) se agité durante 0.5 hora a
100°C bajo atmdsfera de nitrégeno. Después del enfriamiento a RT, la mezcla de reaccidn se inactivo con
agua, se extrajo con EA (2 x 100 mL). Las capas orgénicas combinadas se e lavaron con salmuera (1 X
100 mL), se secaron sobre Na,SO, anhidro, se filtraron y se concentraron bajo presién reducida para dar
6-(4-metilpiperazin-1-il)-1-oxo-1,3-dihidroespiro[indeno-2,4'-piperidin]-1'-carboxilato de ter-butilo (0.87 g,
crudo) que se us6 en el siguiente paso sin ninguna purificacion adicional. MS: m/z 400 (M+H)".
Intermediario A17

O O OH
Boc—NC>—< R Boc—NC>L< R
o—\ a o—\ b Boc—NC><
Cl
Boc— N Boc—N
— Boc—N o — JN, —

HO —
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Paso a: A una solucion a -60°C de 4-etil piperidin-1,4-dicarboxilato de 1-(ter-butilo) (15.52 g,
60.31 mmol) en THF (100 ml) se agreg6 gota a gota LDA (solucién 2 M en THF/Hex, 45.00 mL, 90.00
mmol) bajo atmdésfera de nitr6geno. La mezcla resultante se dejé calentar a -20°C y se agité durante 50
min. La mezcla se enfrio a -50°C, y se agreg6 gota a gota una solucién de CHsl (8.56 g, 60.31 mmol) en
THF (20 mL). La mezcla resultante se agité durante 50 minutos en esta temperatura. La mezcla de
reaccion se inactivo cuidadosamente con NH4CI acuoso saturado (80 mL), se extrajo con EA (100 mL, 50
mL). Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na,SO, anhidro, se filtraron y se concentraron
bajo presion reducida para dar 4-etil 4-metilpiperidin-1,4-dicarboxilato de 1-(ter-butilo) (17.70 g) que se
us6 sin ninguna purificacion adicional. MS: m/z 216 (M+H-56) *.

Paso b: A una solucién a 0°C de 4-etil 4-metilpiperidin-1,4-dicarboxilato de 1-(ter-butilo) (17.70 g,
65.23 mmol) en THF (150 mL) se agreg6 LiBH, (soluciéon 2 M en THF, 98.00mL, 196.00mmol). La mezcla

resultante se agité durante 18 horas a 70°C. Después del enfriamiento a RT, se agregd gota a gota (100
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mL). La mezcla resultante se extrajo con EA (200 mL, 100 mL), las capas organicas combinadas se
lavaron con salmuera (1 x 200 mL), se secaron sobre Na,SQ,, se filtraron y se concentraron bajo presion
reducida para dar 4-(hidroximetil)-4-metilpiperidin-1-carboxilato de 1-(ter-butilo) (12.90 g) que se usoé en el
siguiente paso sin ninguna purificacion adicional. MS: m/z 174 (M+H-56) *.

Paso c: A una solucion a -78°C de cloruro de oxalilo (10.71 g, 84.38 mmol) en DCM (150 mL) se
agreg6 a una solucion de DMSO (10.99 g, 140.63 mmol) en DCM (30 mL) gota a gota, se agité durante
30 min a esta temperatura. Se agreg6 gota a gota una solucion de 4-(hidroximetil)-4-metilpiperidin-1-
carboxilato de 1-(ter-butilo) (12.90 g, 56.25 mmol) en DCM (30 mL), se agité durante 30 min a -78°C. Se
agreg0 gota a gota trietilamina (22.77 g, 225.02 mmol), la mezcla resultante se dejo calentar -20°C, y se
agité durante 40 min. La mezcla de reaccion se inactivé con agua (80 mL). La capa acuosa se separl y
se extrajo con DCM (1 x 80 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (1 x 200 mL),
se secaron sobre Na,SO, anhidro, se filtraron y se concentraron bajo presion reducida. El residuo se
purificé por cromatografia de silice (eluyendo con EA : Hex = 1 : 20, v/v) para dar 4-formil-4-metilpiperidin-
1-carboxilato de 1-(ter-butilo) (11.82 g). MS: m/z 172 (M+H-56) *.

Paso d: A una solucién a -70°C de 3-cloropiridina (2.25 g, 17.64 mmol) en THF (50 mL) se agregé
LDA (solucién 2 M en THF/Hex, 11.00 mL, 22.00 mmol) gota a gota. La mezcla resultante se dejé
calentar a -60°C y se agit6 durante 1.5 h. se agreg6 gota a gota una solucion de 4-formil-4-metilpiperidin-
1-carboxilato de 1-(ter-butilo) (3.95 g, 17.37 mmol) en THF (10 mL) a -70°C. Después de agitacion
durante 1 h, la mezcla se inactivé con agua (50 mL). La capa acuosa se separé y se extrajo con EA (60
mL, 30 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (1 x 80 mL), se secaron sobre
Na,SO, anhidro, se filtraron y se concentraron bajo presion reducida para dar 4-((3-cloropiridin-4-
il)(hidroxi)metil)-4-metilpiperidin-1-carboxilato de 1-(ter-butilo) (8.10 g) que se usé en el siguiente paso sin
ninguna purificacion adicional. MS: m/z 341 (M+H) .

Paso e: A una solucién de 4-((3-cloropiridin-4-il)(hidroxi)metil)-4-metilpiperidin-1-carboxilato de 1-
(ter-butilo) (8.10 g, 23.76 mmol) en DCM (50 ml) se agreg6 peryodinano Dess-Martin (20.12 g, 47.44
mmol). La mezcla resultante se agité durante 16 h a RT. La mezcla de reaccién se diluyé con DCM (100
mL), se lavé con Na,S,0; acuoso (25%, 1 x 80 mL), NaHCO; acuoso saturado (1 x 80 mL) y salmuera (1
X 100 mL). La capa organica se sec6d sobre Na,SO, anhidro, se filtr6 y se concentr6 bajo presion
reducida. El residuo se purificé por cromatografia de silice (eluyendo con EA : Hex = 1 :3, v/v) para dar 4-
(3-cloroisonicotinoil)-4-metilpiperidin-1-carboxilato de 1-(ter-butilo) (4.81 g). MS: m/z 339 (M+H) ™.

Paso f: Una mezcla de 4-(3-cloroisonicotinoil)-4-metilpiperidin-1-carboxilato de ter-butilo (6.31 g,
18.62 mmol), Cs,CO; (6.72g, 21.90mmol), acido pivalico (571 mg, 5.60 mmol), Pd(OAc), (0.22 g, 0.98
mmol) y Cy;PH-BF, (0.70 g, 1.90 mmol) en 1,3,5-mesitileno (40 mL) se agité durante 72 horas a 140°C
bajo atmosfera de nitrogeno. Después del enfriamiento a RT, la mezcla se filtrd seguido por lavado de EA
(3 x 40 mL). ElI material filtrado se concentré bajo presion reducida. El residuo se purificd por
cromatografia de silice (eluyendo con EA : Hex = 1 : 1, vlv) para dar 5-0x0-5,7-
dihidroespiro[ciclopenta[c]piridin-6,4"-piperidin]-1'-carboxilato de ter-butilo (2.82 g). MS: m/z 303 (M+H) .

Los siguientes compuestos se sintetizaron usando el procedimiento anterior con los materiales de
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partida correspondientes.

Tabla 9
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Paso a: A una solucion de acido 3-bromo-6-cloropicolinic (9.98 g, 42.21 mmol) en MeOH (100
mL) se agrego6 gota a gota H,SO,4 (98%, 10.00 mL). La mezcla se agité durante 3 horas a 70°C. Después
del enfriamiento a RT, el valor de pH de la mezcla de reaccién se ajusté a 9 por hidréxido de amonio
(25%). Los materiales volatiles se eliminaron bajo presién reducida. La mezcla se diluy6é con agua (60
mL), se extrajo con EA (1 x 100 mL). La capa organica se lavé con salmuera (1 x 60 mL), se sec6 sobre
Na,S0O, anhidro, se filtré y se concentré bajo presién reducida para dar 3-bromo-6-cloropicolinato de
metilo (10.14 g) como un sélido blanquecino. MS: m/z 250 (M+H) *.

Paso b: A una solucion a 0°C de 3-bromo-6-cloropicolinato de metilo (10.14 g, 40.48 mmol) en
MeOH (150 mL) se agreg6 en porciones NaBH, (4.62 g, 122.13 mmol). La mezcla resultante se dej6
calentar a RT y se agité durante 16 h. La mezcla de reaccién se diluyé con salmuera (110 mL) y MeOH
se eliminé bajo presion reducida. La mezcla resultante se agité se extrajo con EA (100 mL, 80 mL), las
capas organica se combinaron, se secaron sobre Na,SO, anhidro, se filtraron y se concentraron bajo
presion reducida para dar (3-bromo-6-cloropiridin-2-ilmetanol (8.31 g). MS: m/z 222 (M+H) *.

Paso c: A una solucién a -15°C de (3-bromo-6-cloropiridin-2-iljmetanol (8.31 g, 37.35 mmol) y
trietilamina (7.63 g, 75.40 mmol) en DCM (100 mL) se agregé gota a gota MsCl (4.71 g, 41.12 mmol). La
mezcla resultante se dejo calentar a RT y se agité durante 2 h. La mezcla de reaccidn se inactivd con
agua (50 mL) y se separé la capa acuosa. La capa organica se lavé con salmuera (1 x 50 mL), se secé
sobre Na,SO, anhidro, se filtr6 y se concentré bajo presion reducida para dar metanosulfonato de (3-
bromo-6-cloropiridin-2-il)metil (8.54 g). MS: m/z 300 (M+H) *.

Paso d: A una solucion a -50°C de 4-etil piperidin-1,4-dicarboxilato de 1-(ter-butilo) (9.66 g, 37.54
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mmol) en THF (30 mL) se agrego gota a gota LDA (solucion 2 M en THF/Hex, 23.00 mL, 46.00 mmol)
bajo atmosfera de nitrdgeno. La mezcla resultante se agité durante 1 hora a esta temperatura. Se agregé
gota a gota una solucién metanosulfonato de (3-bromo-6-cloropiridin-2-il)metilo (8.54 g, 28.41 mmol) en
THF (15 mL), la mezcla resultante se dej6 calentar a RT y se agit6é durante 1 hora. La mezcla de reaccion
se inactivé con salmuera (60 mL) y se extrajo con EA (1 x 30mL). La capa organica se secO sobre
Na,SO, anhidro, se filtr6 y se concentré bajo presion reducida para dar 4-etil 4-((3-bromo-6-cloropiridin-2-
illmetil)piperidin-1,4-dicarboxilato de 1-(ter-butilo) (17.73 g) que se usé en el siguiente paso sin ninguna
purificacion adicional. MS: m/z 461 (M+H) ™.

Paso e: Una solucion de 4-etil 4-((3-bromo-6-cloropiridin-2-il)metil)piperidin-1,4-dicarboxilato de 1-
(ter-butilo) (17.73 g, 38.39 mmol) y NaOH (8.03 g, 200.75 mmol) en MeOH (100 mL) y agua (20 mL) se
agité durante 16 h a 65°C. Después del enfriamiento a RT, los materiales volatiles se eliminaron bajo
presion reducida y la mezcla resultante se diluyé con agua (150 mL). El valor de pH se ajusté a 6 con
acido citrico acuoso saturado. La mezcla se extrajo con EA (2 x 100 mL), las capas organicas se lavaron
con salmuera (1 x 100 mL), se secaron sobre Na,SO, anhidro, se filtraron y se concentraron bajo presién
reducida. El residuo se purific6 por cromatografia de silice (eluyendo con EA : Hex = 1: 10, v/v) para dar
la mezcla de acido 4-((3-bromo-6-cloropiridin-2-il)metil)-1-(ter-butoxicarbonil)piperidin-4-carboxilico y
acido 4-((3-bromo-6-metoxipiridin-2-il)metil)-1-(tert-butoxicarbonil)piperidin-4-carboxilico (18.24 g). MS:
m/z 433 (M+H) ¥, MS: m/z 429 (M+H) *.

Paso f: A una solucibn a -15°C de 4&cido 4-((3-bromo-6-cloropiridin-2-il)metil)-1-(ter-
butoxicarbonil)piperidin-4-carboxilico y acido 4-((3-bromo-6-metoxipiridin-2-ilymetil)-1-(ter-
butoxicarbonil)piperidin-4-carboxilico (3.80 g, 8.76 mmol) en THF (20 mL) se agreg6 en porciones NaH
(60 % de dispersién en aceite mineral, 0.42 g, 10.50 mmol) bajo atmésfera de nitrégeno. Después de
agitacion durante 1 hora en esta temperatura, la mezcla se enfrio a -60°C. A la mezcla se le agregé gota
a gota n-BulLi (solucién 2.5M en Hex, 5 mL, 12.50 mmol), se agité durante 1 h. La mezcla de reaccién se
inactivé con agua (20 mL), se extrajo con EA (1 x 40 mL). La capa organica se lavé con salmuera (1 x 30
mL), se sec6 sobre Na,SO, anhidro, se filtr6 y se concentrd bajo presion reducida. El residuo se purificd
por cromatografia de silice (EA : Hex = 1 : 10, v/v) para dar la mezcla de 2-cloro-5-0x0-5,7-
dihidroespiro[ciclopenta[b]piridin-6,4'-piperidin]-1'-carboxilato de ter-butilo y 2-metoxi-5-0x0-5,7-
dihidroespiro[ciclopenta[b]piridin-6,4'-piperidin]-1'-carboxilato de ter-butilo (1.48 g). MS: m/z 337 (M+H) *.
MS: m/z 333 (M+H) .

Los siguientes compuestos se sintetizaron usando el procedimiento anterior o procedimiento de
modificacién con los materiales de partida correspondientes.

Tabla 10
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Paso a: A una solucion a -78°C de 4-etil piperidin-1,4-dicarboxilato de 1-(ter-butilo) (2.83 g, 11.00
mmol) en THF (50 mL) se agreg6 gota a gota LDA (soluciéon 2 M THF/Hex, 6.00 mL, 12.00 mmol) bajo
atmosfera de nitrégeno. La mezcla resultante se agité durante 1 h en esta temperatura. Se agrego gota a
gota 2-Cloro-5-(clorometil)tiazol (en 3 mL THF, 1.69 g, 10.06 mmol) a -78°C, y se agit6 durante 1 hora. La
mezcla de reaccion se inactivé con salmuera (50 mL), se extrajo con EA (2 x 30 mL). Las capas
organicas combinadas se secaron sobre Na,SO, anhidro, se filtraron y se concentraron bajo presién
reducida. El residuo se purific6 por cromatografia de silice (eluyendo con EA : Hex = 1 : 20, v/v) para dar
4-etil 4-((2-clorothiazol-5-il)metil)piperidin-1,4-dicarboxilato de 1-(ter-butilo) (1.15 g). MS: m/z 389 (M+H) *.

Paso b: A una solucion a -78°C de 4-etil 4-((2-clorotiazol-5-il)metil)piperidin-1,4-dicarboxilato de
ter-butilo (900 mg, 2.31 mmol) en THF (50 mL) se agregd gota a gota LDA (solucion 2 M en THF/Hex,
3.00 mL, 6.00 mmol) bajo atmdsfera de nitrégeno. La mezcla resultante se agité se agité durante 30 min
a esta temperatura, se inactivd con salmuera (30 mL). La mezcla resultante se agité se extrajo con EA (2
x 30 mL), las capas organica se combinaron, se secaron sobre Na,SO, anhidro, se filtraron y se
concentraron bajo presion reducida para dar 2-cloro-4-oxo-4,6-dihidroespiro[ciclopenta[d]tiazol-5,4'-
piperidin]-1'-carboxilato de ter-butilo (832 mg). MS: m/z 343 (M+H) *.

Intermediario A20
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Paso a: A una solucién a 0°C de acido 2-metilnicotinico (4.56 g, 33.25 mmol) en THF (50 mL) se
agreg6 LAH (1.51 g, 39.90 mmol). La mezcla resultante se dejé calentar a RT y se agité durante 4 h. La
mezcla de reaccion se diluyo cuidadosamente con NH,4Cl acuoso saturado (50 mL). La mezcla resultante
se filtré, el extracto organico se recolectd y se secd sobre Na,SO, anhidro, se filtr6 y se concentré bajo
presion reducida para dar (2-metilpiridin-3-il) metanol como un aceite amarillo (1.42 g). MS: m/z 124
(M+H) *.
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Paso b: A una mezcla a 0°C de (2-metilpiridin-3-il)metanol (1.41 g, 11.45 mmol) en DCM (20 mL)
se agreg6 gota a gota PBr; (1.86 g, 6.87 mmol). La mezcla resultante se dejo calentar a RT y se agitd
durante 1.5 h. La mezcla de reaccion se tom6 a pH 8 usando NaOH acuoso (5 M, 10 mL). La capa
acuosa se separd y la capa organica se lavé con salmuera (1 x 20 mL), se sec6 sobre Na,SO, anhidro y
se concentrd bajo presion reducida para dar 3-(bromometil)-2-metilpiridina como un aceite amarillo (3.52
g) que se uso en el siguiente paso sin ninguna purificacion adicional. MS: m/z 186 (M+H) *.

Paso c: A una solucién a -50°C de 4-etil piperidin-1,4-dicarboxilato de 1-ter-butilo (4.63 g, 18.00
mmol) en THF (30 mL) se agreg6 gota a gota LDA (solucién 2 M en THF/Hex, 12.00 mL, 24.00 mmol), se
agitd durante 1 hora en a esta temperatura. Se agreg6 3-(Bromometil)-2-metilpiridina (3.25 g, 18.00
mmol), la mezcla resultante se dejd calentar a RT y se agitdé durante 16 horas. La mezcla de reaccion se
diluy6é cuidadosamente con NH,Cl acuoso saturado (50 mL). La capa acuosa se separd y la capa
organica se lavé con salmuera (1 x 50 mL), se secO sobre Na,SO,anhidro, se filtr6 y se concentré bajo
presion reducida para dar 4-etil 4-((2-metilpiridin-3-il)metil)piperidin-1,4-dicarboxilato de 1-(ter-butilo)
como un aceite rojo (4.87 g) que se uso6 en el siguiente paso sin ninguna purificacién adicional. MS: m/z
363 (M+H) .

Paso d: A una solucién a -20°C de 4-etil 4-((2-metilpiridin-3-il)metil)piperidin-1, 4-dicarboxiloato de
1-(ter-butilo) (4.23 g, 11.67 mmol) en THF (40 mL) se agregd gota a gota LDA (solucion 2 M en THF/Hex,
12.00 mL, 24.00 mmol), la mezcla resultante se dejo calentar a RT y se agité durante 2 horas. La mezcla
de reaccién se diluyé cuidadosamente con salmuera (50 mL). La capa acuosa se separd y la capa
organica se secO sobre Na,SO, anhidro, se filtr6 y se concentré bajo presion reducida. El residuo se
purificé por cromatografia de silice (eluyendo con EA : Hex = 1 : 1, v/v) para dar 7'-oxo-7',8'-dihidro-5'H-
spiro[piperidin-4,6'-quinolinal-1-carboxilato de ter-butilo (1.23 g) como un aceite amarillo. MS: m/z 317
(M+H) *.

Intermediario A21
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Paso a: A una mezcla a -60°C de t-BuOK (5.92 g, 52.76 mmol) en 1,2-dimetoxietano (50 mL) se
agreg6 gota a gota una solucién de 2-tosilacetonitrilo (5.08 g, 26.02 mmol) en 1,2-dimetoxiethane (20
mL). A la mezcla resultante se le agregd gota a gota una solucion de 2-bromonicotinaldehido (4.81 g,
25.86 mmol) en 1,2-dimetoxietano (20 mL) a -60°C. Depuse de agitar durante 1 hora a esta temperatura,
se agregd MeOH (50 mL), la mezcla resultante se dejé calentar a RT, se agité durante 1 hora y se
calentd a 85°C, se agitd durante 1 hora. Después del enfriamiento a RT, los productos volatiles se

eliminaron bajo presién reducida, se diluyeron con salmuera (200 mL) y se extrajeron con EA (3 x 150
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mL). Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na,SO, anhidro, se filtraron y se concentraron
bajo presién reducida. El residuo se purificé por cromatografia de silice (eluyendo con EA : Hex = 1 : 10,
vIv) para dar 2-(2-bromopiridin-3-il)acetonitrilo (2.21 g). MS: m/z 197 (M+H) *.

Paso b: A una solucién a 0°C de 2-(2-bromopiridin-3-il)acetonitrilo (2.21 g, 11.21 mmol) en DMF
(20 mL) se agreg6 en porciones NaH (60% de dispersion en aceite mineral, 1.12 g, 28.03 mmol). La
mezcla resultante se calenté a 60°C y se agité durante 1.5 hora. Se agreg6 bis(2-cloroetil)carbamato de
ter-butilo (3.26 g, 13.46 mmol) a la mezcla y se agitoé durante 2 horas a 60°C. Después del enfriamiento a
RT, la mezcla de reaccién se inactivé con salmuera (50 mL), se extrajo con EA (3 x 100 mL). Las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera (3 x 80 mL), se secaron sobre Na,SO, anhidro, se
filtraron y se concentraron bajo presién reducida. El residuo se purificé por cromatografia de silice
(eluyendo con EA : Hex = 1 : 3, v/v) para dar 4-(2-bromopiridin-3-il)-4-cianopiperidin-1-carboxilato de ter-
butilo (1.56 g). MS: m/z 366 (M+H) *.

Paso c: Una mezcla de 4-(2-bromopiridin-3-il)-4-cianopiperidin-1-carboxilato de ter-butilo (1.56 g,
4.26 mmol), K,CO5 (2.35 g, 17.04 mmol), 2,4,6-trimetil-1,3,5,2,4,6-trioxatriborinano (1.07 g, 8.52 mmol) y
Pd(PPh3), (47 mg, 0.041 mmol) en 1,4-dioxano (40 mL) y agua (8 mL) se agit6 durante 2 horas a 110°C
bajo atmdsfera de nitrégeno. Una porcion adicional de 2,4,6-trimetil-1,3,5,2,4,6-trioxatriborinano (2.15 g,
17.13 mmol) y Pd(PPhz), (45 mg, 0.039 mmol) se agreg6 y se agité durante otras 3 horas a 110°C.
Después del enfriamiento a RT, la mezcla de reaccién se diluydé con salmuera (100 mL), se extrajo con
EA (3 x 100 mL), las capas organica se combinaron, se secaron sobre Na,SO, anhidro, se filtraron y se
concentraron bajo presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia de silice (eluyendo con EA :
Hex = 2 : 1, v/v) para dar 4-ciano-4-(2-metilpiridin-3-il)piperidin-1-carboxilato de ter-butilo (1.08 g). MS:
m/z 302 (M+H) *.

Paso d: A una solucién a 0°C de 4-ciano-4-(2-metilpiridin-3-il)piperidin-1-carboxilato de ter-butilo
(1.08 g, 3.58 mmol) en MeOH (50 mL) se agreg6 gota a gota H,SO, (98 %, 45 mL). La mezcla resultante
se agité durante 18 horas a temperatura de reflujo. Después del enfriamiento a RT, la mezcla de reaccion
se vaci6 en hielo/agua (200 mL), el valor de pH se ajust6é a 9 con NaOH acuoso saturado. A la mezcla se
agreg6 (Boc),0 (11.00 g, 50.40 mmol) y se agité durante 2 horas a RT. La mezcla de reaccién se extrajo
con EA (3 x 100 mL), las capas organica se combinaron, se secaron sobre Na,SO, anhidro, se filtraron y
se concentraron bajo presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia de silice (eluyendo con
EA) para dar 4-metil 4-(2-metilpiridin-3-il)piperidin-1,4-dicarboxilato de 1-(ter-butilo) (467 mg). MS: m/z
335 (M+H) .

Paso e: A una solucién a 0°C de 4-metil 4-(2-metilpiridin-3-il)piperidin-1,4-dicarboxilato de 1-(ter-
butilo) (467 mg, 1.40 mmol) en THF (10.50 mL) se agregd gota a gota bis(trimetilsilil)amida de potasio
(solucion 1 M en THF, 7.00 mL, 7.00 mmol) bajo atmésfera de nitrdgeno. La mezcla resultante se dejo
calentar a RT y se agit6 durante 3.5 horas, después se inactivé con NH,Cl acuosa saturado (10 mL) y se
extrajo con EA (3 x 40 mL). Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na,SO, anhidro, se
filtraron y se concentraron bajo presion reducida. El residuo se purific6 por cromatografia de silice

(eluyendo con EA) para dar 6-oxo0-6,7-dihidroespiro[ciclopenta[b]piridin-5,4'-piperidin]-1'-carboxilato de
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ter-butilo (170 mg). MS: m/z 303 (M+H) .
Intermediario A22
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Paso a: A una mezcla a 0°C de 4-formilpiperidin-1-carboxilato de ter-butilo (15.00 g, 70.33 mmol)
en DMF (60 mL) se agregd en porciones 2-metilpropan-2-olato de litio (6.75 g, 84.44 mmol). La mezcla
resultante se agité durante 30 minutos a 0°C. A la mezcla se agreg6 gota a gota 3-bromoprop-1-eno (9.73
0, 80.44 mmol) a 0°C y se agité durante 1 hora en esta temperatura. La mezcla de reaccion se diluy6 con
salmuera (100 mL), se extrajo con EA (3 x 200 mL). Las capas organicas se combinaron, se secaron
sobre Na,SO, anhidro, se filtraron y se concentraron bajo presion reducida. El residuo se purificé por
cromatografia de silice (eluyendo con EA : Hex = 1 : 20, v/v) para dar 4-alil-4-formilpiperidin-1-carboxilato
de ter-butilo (7.01 g). MS: m/z 254 (M+H) ™.

Paso b: A una solucién a —78°C de 4-alil-4-formilpiperidin-1-carboxilato de ter-butilo (7.01 g, 27.63
mmol) en THF (30 mL) se agregd gota a gota bromuro de alilmagnesio (solucion 1 M en THF, 63.55 mL,
63.55 mmol). La mezcla resultante se dejo calentar a RT y se agitd durante 1.5 hora. La mezcla de
reaccion se inactivé con NH,Cl acuoso saturado, se extrajo con EA (3 x 200 mL). Las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera (1 x 200 mL), se secaron sobre Na,SO, anhidro, se filtraron y se
concentraron bajo presion reducida para dar 4-alil-4-(1-hidroxialil)piperidin-1-carboxilato de ter-butilo (7.01
g). MS: m/z 282 (M+H) ".

Paso c: A una solucion de 4-alil-4-(1-hidroxialil)piperidin-1-carboxilato de ter-butilo (7.00 g, 24.88
mmol) en DCM (50 mL) se agregd en porciones peryodinano Dess-Martin (12.66 g, 29.85 mmol).
Después de agitar a 1.5 hora a RT, la mezcla de reaccion se diluyé con salmuera (150 mL) y se extrajo
con EA (3 x 200 mL). Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na,SO, anhidro, se filtraron y
se concentraron bajo presién reducida. El residuo se purificé por cromatografia de silice (EA : Hex = 1 :
30, v/v) para dar 4-acriloil-4-alilpiperidin-1-carboxilato de ter-butilo (5.63 g). MS: m/z 280 (M+H) ™.

Paso d: Una mezcla de 4-acriloil-4-alilpiperidin-1-carboxilato de ter-butilo (5.63 g, 20.15 mmol),
Grubbs 1l (428 mg, 0.50 mmol) y tolueno (30 mL) se agité durante 3.5 horas a 85°C bajo atmdsfera de
nitrégeno. Después del enfriamiento a RT, la mezcla se concentré bajo presion reducida. El residuo se
purific6 por cromatografia de silice (eluyendo con EA : Hex = 1 : 5, v/v) para dar 1l-oxo-8-
azaspiro[4.5]dec-2-ene-8-carboxilato de ter-butilo (3.61 g). MS: m/z 252 (M+H) *.

Paso e: A una solucién de yoduro de trimetilsulfoxonio (3.79 g, 17.22 mmol) en DMSO (50 mL) se
agreg6 en porciones NaH (60 % de dispersion en aceite mineral, 730 mg, 18.25 mmol). Después de
agitar durante 30 minutos, se agregd gota a gota 1-oxo-8-azaspiro[4.5]dec-2-eno-8-carboxilato de ter-

butilo (una solucion DMSO, 3.61 g, 14.36 mmol). La mezcla resultante se agitdé se agité durante 1.5 h at
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RT. La mezcla de reaccion se diluyé con salmuera (200 mL), se extrajo con EA (3 x 200 mL). Las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera (3 x 200 mL), se secaron sobre Na,SO, anhidro, se
filtraron y se concentraron bajo presion reducida para dar 2-oxospiro[biciclo[3.1.0]hexano-3,4'-piperidin]-
1'-carboxilato de ter-butilo (3.60 g). MS: m/z 266 (M+H) *.

Intermediario A23

Y e
m m

Paso a: A una solucion a -10°C de tetrahidro-2H-piran-4-ol (3.54 g, 34.66 mmol), trietilamina (4.65
g, 45.95 mmol) en DCM (100 mL) se agregd gota a gota MsCI (4.61 g, 40.24 mmol). Después de agitar
durante 30 min, la mezcla de reacciéon se diluyé con agua (100 mL), se extrajo con DCM (100 mL, 50
mL). Las capas organicas combinadas se lacaron con salmuera (1 x 50 mL), se secaron sobre Na,SO,
anhidro, se filtraron y se concentraron bajo presion reducida para dar metanosulfonato de tetrahidro-2H-
piran-4-ilo (6.74 g). MS: m/z 181 (M+H) *.

Paso b: A una solucién de 1'-bencil-6-metoxispiro[indeno-2,4'-piperidin]-1(3H)-ona ( 4.35 g, 13.53
mmol) en DCM (200 mL) se agregd BBr; (solucion 1 M en DCM, 15.00 mL, 15.00 mmol), se agité durante
13 horas a 45°C. Una porcién adicional de BBr; (solucién 1 M en DCM, 5.00 mL, 5.00 mmol) se agregé y
se agité durante 24 horas a 45°C. Después del enfriamiento a RT, la mezcla de reaccién se diluyd con
agua (150 mL), NaHCO; (20.00 g) se agreg6 en porciones. La mezcla resultante se agité se extrajo con
DCM (2 x 100 mL), las capas organica se combinaron, se secaron sobre Na,SO, anhidro, se filtraron y se
concentraron bajo presion reducida para dar 1'-bencil-6-hidroxispiro[indeno-2,4'-piperidin]-1(3H)-ona (2.80
g) que se uso en el siguiente paso sin ninguna purificacién adicional. MS: m/z 308 (M+H) ™.

Paso c: Una mezcla de 1'-bencil-6-hidroxispiro[indeno-2,4'-piperidin]-1(3H)-ona(2.80 g, 9.11
mmol), metanosulfonato de tetrahidro-2H-piran-4-il (3.40 g, 18.87 mmol) y K,CO3 (8.23 g, 59.55 mmol) en
DMF (60 mL) se agitd6 durante 5.5 horas a 110°C. Una porcién adicional de metanosulfonato de
tetrahidro-2H-piran-4-ilo (1.10 g, 6.10 mmol) y K,CO3 (4.55 g, 32.92 mmol) se agregd y se agité durante
1.5 hora a 110°C. Después del enfriamiento a RT, la mezcla se diluyé con agua (300 mL) y EA (600 mL).
La capa acuosa se separ0 y se extrajo con EA (1 x 200 mL), las capas organica se combinaron, se
lavaron con agua (2 x 300 mL) y salmuera (1 x 300 mL), se secaron sobre Na,SO, anhidro, se filtraron y
se concentraron bajo presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia de silice (eluyendo con
MeOH : DCM = 1 : 40, v/v) para dar 1'-bencil-6-((tetrahidro-2H-piran-4-il)oxi)spiro[indeno-2,4'-piperidin]-
1(3H)-ona (1.70 g). MS: m/z 392 (M+H) *.

Paso d: Una mezcla de 1'-bencil-6-((tetrahidro-2H-piran-4-il)oxi)spiro[indeno-2,4'-piperidin]-1(3H)-
ona (1.70 g, 4.34 mmol) y Pd(OH), (10% sobre carbono, 1.21 g) en MeOH se agit6 durante 3 horas a RT
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bajo atmdsfera de hidrogeno. Se filtré la mezcla de reaccion. A la filtracion se agregé (Boc),O (1.10 g,
5.04 mmol) y se agit6 durante 40 horas a RT. La mezcla de reaccién se concentrd bajo presion reducida.
El residuo se purificé por cromatografia de silice (eluyendo con EA : Hex = 1 : 5, v/v) para dar 1-ox0-6-
((tetrahidro-2H-piran-4-il)oxi)-1,3-dihidroespiro[indeno-2,4'-piperidin]-1'-carboxilato de ter-butilo (1.45 Q).
MS: m/z 402 (M+H) *.

Intermediario A24
—_ /
Boc—N /P\O/\
Br
(@]

Una mezcla de 6-bromo-1-oxo-1,3-dihidroespiro[indeno-2,4'-piperidin]-1'-carboxilato de ter-butilo
(1017 mg, 2.67 mmol), fosfonato de dietilo (564 mg, 4.08 mmol), fosfato de potasio (1156 mg, 5.45
mmol), Pd(OAc), (63 mg, 0.28 mmol) y XantPhos (307 mg, 0.53 mmol) en DMF (10 mL) se agité durante
21 horas a 130°C bajo atmésfera de nitr6geno. Después del enfriamiento a RT, la mezcla de reaccion se
inactivé con agua (60 mL), se filtr6 seguido por lavado de EA (2 x 30 mL). Las capas de la filtracion se
separaron, la capa acuosa se extrajo con EA (2 x 60 mL). Las capas organicas combinadas se secaron
sobre Na,SO, anhidro, se filtraron y se concentraron bajo presion reducida. El residuo se purifico por
cromatografia de silice (eluyendo con EA) para dar 6-(dietoxifosforil)-1-oxo-1,3-dihidroespiro[indeno-2,4'-
piperidin]-1'-carboxilato de ter-butilo (134 mg) que se usé en el siguiente paso sin ninguna purificacion
adicional. MS: m/z 438 (M+H)".
Intermediario A25
O
Boc—N
@)
Siguiendo los procedimientos de Y. Uto y colaboradores / Bioorg. Med. Chem. Lett. 20 (2010)
746-754, se prepar0 el intermediario A25.

El siguiente compuesto se sintetiz6 usando el procedimiento anterior con los materiales de
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partida correspondientes.
Tabla 11

Intermediario A26
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Paso a: A una solucion a -65°C de 4-etil piperidin-1,4-dicarboxilato de 1-(ter-butilo) (5.23 g, 20.32
mmol) en THF (30 ml) se agreg6 gota a gota LDA (solucion 2 M en THF/Hex, 12.00 mL, 24.00 mmol). La
mezcla resultante se agité durante 1.0 hora en esta temperatura. Se agregé gota a gota 2-
Bromobenzaldehido (3.44 g, 18.59 mmol) a -70°C. Después de agitar durante 1 hora, la mezcla se
inactivé con salmuera (40 mL). La capa organica se separé, se sec6 sobre Na,SO, anhidro, se filtro y se
concentrd bajo presion reducida para dar 4-etil 4-((2-bromofenil)(hidroxi)metil)piperidin-1,4-dicarboxilato
de 1-(ter-butilo) (9.15 g) que se usé en el siguiente paso sin ninguna purificacion adicional. MS: m/z 442
(M+H) *.

Paso b: A una solucién a -5°C de 4-etil 4-((2-bromofenil)(hidroxi)metil)piperidin-1,4-dicarboxilato
de 1-(ter-butilo) (9.15 g, 20.68 mmol) en DCM (70 ml) se agreg6 peryodinano Dess-Martin (18.02 g, 42.49
mmol). La mezcla resultante se agité durante 2.5 horas a RT. La mezcla de reaccién se lavé con Na,S,0;
acuoso (25%, 1 x 80 mL), NaHCO; acuoso saturado (1 x 80 mL) y salmuera (1 x 100 mL). La capa
organica se secO sobre Na,SO, anhidro, se filtr6 y se concentré bajo presion reducida. El residuo se
purificé por cromatografia de silice (eluyendo con EA : Hex = 1 : 5, viv) para dar 4-etil 4-(2-
bromobenzoil)piperidin-1,4-dicarboxilato de 1-(ter-butilo) (7.16 g). MS: m/z 440 (M+H) *.

Paso d: A una solucion a -80°C de 4-etil 4-(2-bromobenzoil)piperidin-1,4-dicarboxilato de 1-(ter-
butilo) (2.00 g, 4.54 mmol) en THF (20 mL) se agregd gota a gota n-BuLi (solucién 2.5 M en THF/Hex,
1.80 mL, 4.50 mmol) bajo atmdésfera de nitrégeno. La mezcla resultante se dejé calentar a RT y se agit6
durante 1 hora. La mezcla de reaccion se inactivé con salmuera (30 mL) y se extrajo con EA (1 x 20mL).
La capa organica se sec6 sobre Na,SO, anhidro, se filtr6 y se concentré bajo presién reducida. El residuo
se purificé por cromatografia de silice (eluyendo con EA : Hex = 1 : 10, v/v) para dar 1,3-dioxo-1,3-
dihidroespiro[indeno-2,4'-piperidin]-1'-carboxilato de ter-butilo (500 mg). MS: m/z 316 (M+H) *.
Intermediario A27

H
N

0]
Siguiendo los procedimientos de J. Org. Chem. 1999, 64, 5504-5510, se preparo el intermediario
A27.
Intermediario A28
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Paso a: A una solucién a 0°C de 2-clorotiazol-4-carboxilato de etilo (24.95 g, 130.19 mmol) en
MeOH (250 mL) se agreg6 en porciones NaBH, (17.29 g, 456.97 mmol). La mezcla resultante se dejo
calentar a RT y se agité durante 2 horas. La mezcla de reaccion se diluyé con agua (200 mL) y los
materiales volatiles se eliminaron bajo presion reducida. La mezcla resultante se extrajo con EA (2 x 200
mL), las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (1 x 400 mL), se secaron sobre Na,SO,
anhidro, se filtraron y se concentraron bajo presion reducida para dar (2-clorothiazol-4-il)metanol (18.88
g). MS: m/z 150 (M+H)".

Paso b: A una solucion de (2-clorotiazol-4-il)metanol (18.88 g, 130.19 mmol) y trietilamina (25.56
g, 252.57 mmol) en DCM (200 mL) se agreg6 gota a gota MsCl (15.96 g, 139.30 mmol) durante 15 min.
La mezcla resultante se agitdé durante 25 minutos a RT. La mezcla de reaccién se inactivdé con salmuera
(200 mL) y se preparé la capa acuosa. La capa organica se secd sobre Na,SO, anhidro, se filtr6 y se
concentrd bajo presién reducida para dar metanosulfonato de (2-clorothiazol-4-il)metilo que se usé en el
siguiente paso sin ninguna purificacion adicional. MS: m/z 228 (M+H)".

Paso c¢: A una solucion a -60°C de 4-etil piperidin-1,4-dicarboxilato de 1-(ter-butilo) (35.67 g,
138.62 mmol) en THF (200 mL) se agreg6 gota a gota LDA (solucion 2 M en THF/Hex, 75.00 mL, 150.00
mmol) durante 30 minutos bajo atmdésfera de nitrégeno. Se agregd gota a gota una solucion de
metanosulfonato de (2-clorothiazol-4-il)metilo en THF (50 mL), la mezcla resultante se dej6 calentar a RT
y se agité durante 2 horas. La mezcla de reaccién se inactivd con salmuera (300 mL). La capa organica
se separ0, se sec6 sobre Na,SO, anhidro, se filtr6 y se concentré bajo presion reducida. El residuo se
purificé por cromatografia de silice (eluyendo con EA : Hex = 1 : 10, v/v) para dar 4-etil 4-((2-clorotiazol-4-
ilmetil)piperidin-1,4-dicarboxilato de 1-(ter-butilo) (38.12 g). MS: m/z 389 (M+H)".

Paso d: A una solucion a -60°C de 4-etil 4-((2-clorotiazol-4-il)metil)piperidin-1,4-dicarboxilato de 1-
(ter-butilo) (8.51 g, 21.88 mmol) en THF (80 mL) se agregd gota a gota LDA (solucién 2 M en THF/Hex,
11.00 mL, 22.00 mmol) bajo atmoésfera de nitrégeno. Una vez terminada, la mezcla de reaccion se
inactivé con salmuera (50 mL). La capa orgénica se separ6, se secO sobre Na,SO, anhidro, se filtr6 y se
concentrod bajo presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia de silice (eluyendo con EA : Hex
=1 : 10, v/v) para dar 2-cloro-6-0xo-4,6-dihidroespiro[ciclopenta[d]tiazol-5,4'-piperidin]-1'-carboxilato de
ter-butilo (1.93 g). MS: m/z 343 (M+H)".

Intermediario A29

S S \
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Paso (a-c): El paso (b-c) del Intermediario A28 y el paso (b) del Intermediario A3 se aplicaron
para proporcionar acido 1-(ter-butoxicarbonil)-4-(tiofen-2-ilmetil)piperidin-4-carboxilico.

Paso d: Una mezcla de &cido 1-(ter-butoxicarbonil)-4-(tiofen-2-ilmetil)piperidin-4-carboxilico (4.92
g, 15.12 mmol) y PPA (30.12 g) se agité durante 5 horas a 110°C. La mezcla de reaccién se vacié en
hielo/agua (100 mL), el valor de pH se ajusté a 10 con NaOH. Después se agregé (Boc),0O (5.05 g, 23.14
mmol) y se agité durante 18 horas a RT. La mezcla de reaccion se extrajo con EA (2 x 50 mL). Las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera (1 x 50 mL), se secaron sobre Na,SO, anhidro, se
fitraron 'y se concentraron bajo presibn reducida para dar  2-(ter-butil)-4-oxo0-4,6-
dihidroespiro[ciclopenta[b]tiofeno-5,4'-piperidin]-1'-carboxilato de ter-butilo (1.70 g). MS: m/z 364 (M+H)".

Paso e: Una mezcla de acido 1-(ter-butoxicarbonil)-4-(tiofen-2-ilmetil)piperidin-4-carboxilico (4.88
g, 15.12 mmol) y HCI (solucion 4M en 1, 4-dioxano, 8 mL) en DCM (50 mL) se agit6 durante 1 hora a RT.
La mezcla de reaccidon se concentrd bajo presion reducida. Se agreg6 PPA (21.15 g) y la mezcla
resultante se agitd durante 1.5 hora a 110°C. La mezcla de reaccion se vacio en hielo/agua (100 mL), el
valor del pH se ajusté a 10 con NaOH. Después se agregd (Boc),O (5.12 g, 23.46 mmol) y se agitd
durante 18 horas a RT. La mezcla de reaccién se extrajo con EA (2 x 50 mL). Las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera (1 x 100 mL), se secaron sobre Na,SO, anhidro, se filtraron y se
concentraron bajo presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia de silice (eluyendo con EA :
Hex = 1: 10, v/v) para dar 4-oxo0-4,6-dihidroespiro[ciclopenta[b]tiofeno-5,4'-piperidin]-1'-carboxilato de ter-
butilo (2.71g). MS: m/z 308 (M+H)".
Intermediario A30
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Paso a: A una solucion de fenilmetanol (5.15 g, 47.62 mmol) en DMF (50 mL) se agreg6 en
porciones NaH (60 % de dispersion en aceite mineral, 3.01 g, 75.25 mmol), se agité durante 20 minutos.
Se agreg6 acido 4-Cloropicolinico (2.68 g, 17.01 mmol) y se agité durante 3.5 horas a 85°C. Después del
enfriamiento a RT, se agreg6 HCI (solucién 4 M en 1,4-dioxano, 10 mL). La mezcla resultante se us6 en
el siguiente paso. MS: m/z 230 (M+H) ™.

Paso b: La mezcla se combin6 con NaHCO; (7.51 g, 89.39 mmol), CHsl (1.5 mL) y DMF (10 mL).
Después de agitar durante 0.5 hora, se agreg6 una porcién adicional de CHsl (1.5 mL) y se agit6 durante
16 horas. La mezcla de reaccion se diluyé con EA (250 mL), se filtro y la filtracion se lavd con salmuera (2
x 150 mL). La capa organica se secO sobre Na,SO, anhidro, se filtr6 y se concentré bajo presién
reducida. El residuo se purificé por cromatografia de silice (eluyendo con EA : Hex = 1: 1, v/v) para dar 4-
(benciloxi)picolinato de metilo (1.50 g). MS: m/z 244 (M+H) .

Paso c: Una mezcla de 4-(benciloxi)picolinato de metilo (1.50 g, 6.17 mmol), LiBH, (solucién 2M
en THF, 9.00 mL, 18.00 mmol) en THF (40 mL) se agit6é durante 1 hora a 50°C. La mezcla de reaccién se
diluyé con MeOH (15 mL) y agua (150 mL), se extrajo con EA (200 mL, 50 mL). Las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera (2 x 100 mL), se secaron sobre Na,SO, anhidro, se filtraron y se
concentraron bajo presion reducida. El residuo se purific6 por cromatografia de silice (eluyendo con EA)
para dar (4-(benciloxi)piridin-2-illmetanol (0.50 g). MS: m/z 216 (M+H) *.

Paso d: Una mezcla de (4-(benciloxi)piridin-2-il)metanol (0.50 g, 2.32 mmol), peryodinano de
Dess-Martin (1.25g, 2.95mmol) en DCM (20 mL) se agit6 durante 1.5 hora. La mezcla de reaccién se
diluyé con NaHSO; acuoso saturado, NaHCO; acuoso saturado y DCM (50 mL). La capa acuosa se
separd y se extrajo con DCM (50 mL). Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na,SO,
anhidro, se filtraron y se concentraron bajo presién reducida. El residuo se purificé por cromatografia de
silice para dar 4-(benciloxi)picolinaldehido (0.40 g). MS: m/z 214 (M+H) *.

Paso e: A una solucion a 0°C de 4-etil piperidin-1,4-dicarboxilato de 1-(ter-butilo) (0.52 g, 2.02
mmol) en THF (15 mL) se agregd gota a gota LDA (solucién 2 M en THF/Hex, 1.30 mL, 2.60 mmol). La
mezcla resultante se enfrié a -70°C, se agreg6 una solucion de 4-(benciloxi)picolinaldehido (0.40 g, 1.88
mmol) en THF (5 mL). La mezcla resultante se dej6 calentar a -15°C y se agitdé durante 30 minutos,
después se inactivé con NH,Cl acuoso saturado (10 mL), se diluy6é con agua (50 mL) y se extrajo con EA
(1 x 100 mL). La capa orgénica se lavo con salmuera (2 x 50 mL), se sec6 sobre Na,SO, anhidro, se filtro
y se concentré bajo presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia de silice (eluyendo con EA
: Hex = 1 : 1) para dar 4-etil 4-((4-(benciloxi)piridin-2-il)(hidroxi)metil)piperidin-1,4-dicarboxilato de 1-(ter-
butilo) (0.25 g). MS: m/z 471 (M+H) ™.

Paso f: Una mezcla de 4-etil 4-((4-(benciloxi)piridin-2-il)(hidroxi)metil)piperidin-1,4-dicarboxilato de
1-(ter-butilo) (0.25 g, 0.53 mmol), LiBH,4 (solucion 2 M en THF, 1.00 mL, 2.00 mmol) en THF (10 mL) se
agitd durante 40 minutos a 55°C. La mezcla de reaccion se inactivé con MeOH (10 mL), los materiales
voléatiles se eliminaron bajo presion reducida. El residuo se diluy6é con agua (150 mL), se extrajo con EA
(1 x 50 mL). La capa orgénica se lavé con salmuera (1 x 30 mL), se seco sobre Na,SO,4 anhidro, se filtr6 y

se concentr6 bajo presiébn reducida para dar 4-((4-(benciloxi)piridin-2-il)(hidroxi)metil)-4-
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(hidroximetil)piperidin-1-carboxilato de ter-butilo (0.22 g). MS: m/z 429 (M+H) .

Paso g: Una mezcla de 4-((4-(benciloxi)piridin-2-il)(hidroxi)metil)-4-(hidroximetil)piperidin-1-
carboxilato de ter-butilo (0.22 g, 0.51 mmol), Pd (10% sobre carbono, 0.12 g) en MeOH (20 mL) se agit6
durante 1.5 hora bajo atmésfera de nitr6geno. La mezcla de reaccién se filtr6 seguido por lavado de
MeOH vy la filtracion se concentrd bajo presién reducida para dar 4-(hidroxi(4-hidroxipiridin-2-il)metil)-4-
(hidroximetil)piperidin-1-carboxilato de ter-butilo (154 mg). MS: m/z 339 (M+H) *.

Paso h: A una mezcla de 4-(hidroxi(4-hidroxipiridin-2-il)metil)-4-(hidroximetil)piperidin-1-
carboxilato de ter-butilo (120 mg, 0.36 mmol) y fosfato de trifenilo (175 mg, 0.67 mmol) en THF (10 mL) se
agregd N,N,N',N'-tetrametilazodicarboxamida (158 mg, 0.68 mmol). La mezcla se agitd6 durante 30
minutos a RT. La reaccién se purificé por cromatografia de silice (eluyendo con MeOH : DCM =1 : 7, VIv)
para dar 1-hidroxi-7-oxo-1,7-dihidro-3H-spiro[indolizin-2,4'-piperidin]-1'-carboxilato de ter-butilo (100 mg).
MS: m/z 321 (M+H) "

Paso i: Una mezcla de 1-hidroxi-7-oxo-1,7-dihidro-3H-spiro[indolizin-2,4'-piperidin]-1'-carboxilato
de ter-butilo (0.35 g, 1.09 mmol), peryodinano de Dess-Martin (0.72 g, 1.70 mmol) y DCM (35 mL) se
agitd durante 2 horas a RT. La mezcla resultante se lavé con Na,SO; acuoso saturado (1 x 20 mL) y
NaHCO; acuoso saturado (1 x 20 mL). La capa organica se secO sobre Na,SO, anhidro, se filtr6 y se
concentré6 bajo presién reducida para dar 1,7-dioxo-1,7-dihidro-3H-espiro[indolizin-2,4'-piperidin]-1'-
carboxilato de ter-butilo (0.33 g). MS: m/z 319 (M+H) ~.

Los siguientes compuestos se sintetizaron usando el procedimiento anterior con los materiales de
partida correspondientes.

Tabla 12

Boc—N Boc—N

Intermediario B1

i

Después de los procedimientos de W0O2017211303 Al, se prepar6 el intermediario B1 de 4-
yodoindolin-2,3-diona en 3 pasos.

Intermediario B2
N SNa
N
X
Cl N NH,

Después de los procedimientos de W02017211303 Al, se prepar6 el intermediario B2 de 3-
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bromo-6-cloropirazin-2-amina en 2 pasos.

Los siguientes compuestos se sintetizaron usando el procedimiento anterior o el procedimiento de
modificaciones con los materiales de partida correspondientes.
Tabla 13

Cl SH Cl SH

N SNa
LT e, )
0] Cl
I N7 /
Intermediario B3

| |
o —
» -

N~ °F N° NH;

Se agregd 3-cloro-2-fluoro-4-yodopiridina (10.10 g, 39.23 mmol) y DMSO (50 mL) a un tubo

sellado, se agreg6 gota a gota hidréxido de amonio (25%, 50 mL). La mezcla resultante se agité durante
16 horas a 80°C. Después del enfriamiento a RT, la mezcla de reaccion se vacié en agua (250 mL), el
precipitado resultante se recolecté, se disolvio en DCM (280 mL), se lavd con salmuera (1 x 100 mL), se
seco sobre Na,SO, anhidro, se filtré y se concentr6 bajo presion reducida para dar 3-cloro-4-yodopiridin-
2-amina (7.01 g). MS: m/z 255 (M+H) ™.

Los siguientes compuestos se sintetizaron usando el procedimiento anterior o el procedimiento de
modificacidn con los materiales de partida correspondientes.

Tabla 14
Cl I Cl I
\N \— HN o
AR/ AR/

Intermediario B4
H,>N

| =N
HN
? cl cl S‘gi/)”m
—_— — N

‘2:N N | AN
NaS \J-CI
HoN
N—7 N” NH, N

Una mezcla de 3-cloro-4-yodopiridin-2-amina (25.53 g, 100.33 mmol), 3-amino-5-cloropirazina-2-
tiolato de sodio (20.18 g, 109.92 mmol), Pd,(dba); (4.47 g, 4.88 mmol), XantPhos (5.81 g, 10.04 mmol) y
DIEA (26.12 g, 202.10 mmol) en 1,4-dioxano (10 mL) se agité durante 1.5 hora a 70°C bajo atmoésfera de
nitrégeno. Después del enfriamiento a RT, la mezcla de reaccion se filtré a través de una almohadilla de
Celita seguido por lavado de 1,4-dioxano (30 mL) y el material filtrado se concentré bajo presién reducida.
Se agregdé DCM (100 mL) y EA (100 mL) y la mezcla resultante se agité durante 40 minutos. El material
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precipitado se recolectd, se seco en un horno de vacio para dar 3-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)-6-

cloropirazin-2-amina (13.86 g). MS: m/z 288 (M+H) *.

Los siguientes compuestos se sintetizaron usando el procedimiento anterior o el procedimiento de

modificacién con los materiales de partida correspondientes.
Tabla 15
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EJEMPLO 1
(R)-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-2,3-dihidroespiro[indeno-1,4'-

piperidin]-2-amina

/Boc
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Paso a: Una mezcla de 1H-indeno Compuesto (11.62g, 0.10mol) y LIHMDS (220mL, 1mol/L en
THF) en THF(120mL) se agité a -50°C durante 1 hora. Se agreg0 bis(2-cloroetil)carbamato de ter-butilo

(24.21g, 0.10mol) a la mezcla de reaccién y se agito a -50°C durante 1 hora. La reaccion se inactivd con
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salmuera (300mL). Los extractos organicos se secaron con Na,SO, anhidro, y se concentraron bajo
presion reducida in vacuo. El residuo se purificé por cromatografia de columna para proporcionar el
Compuesto espiro[indeno-1,4'-piperidin]-1'-carboxilato de ter-butilo como un sdlido amarillo (10.36g,
36%). MS: 286 (M+H)".

Paso b: Una mezcla del Compuesto espiro[indeno-1,4'-piperidin]-1'-carboxilato de ter-butilo
(117.02g, 0.41mol) y complejo de borano-sulfuro de metilo (10mol/L, 220mL) en THF (800mL) se agité a
0°C durante 3 horas. Se agregdé NaOH (2mol/L, 1.2L) y H,0, (300mL) y se agit6 a 0°C durante 1 horas.
Se recolectaron los extractos organicos, se secaron sobre Na,SO, anhidro y se concentraron bajo
presién reducida in vacuo para proporcionar la mezcla de 2-hidroxi-2,3-dihidroespiro[indeno-1,4'-
piperidin]-1'-carboxilato de ter-butilo y 3-hidroxi-2,3-dihidroespiro[indeno-1,4'-piperidin]-1'-carboxilato de
ter-butilo como un aceite amarillo (130.33g, crudo). MS: 304 (M+H)".

Paso c: Una mezcla de 2-hidroxi-2,3-dihidroespiro[indeno-1,4'-piperidin]-1'-carboxilato de ter-
butilo y 3-hidroxi-2,3-dihidroespiro[indeno-1,4'-piperidin]-1'-carboxilato de ter-butilo (130.02g, 0.43mol) y
peryodinano de Dess-Martin (364.76g, 0.86mol) en DCM (2L) se agit6 a 25°C durante 12 horas. La
mezcla de reaccion se filtrd y el material filtrado se lavd con solucién de bicarbonato de sodio saturada
(1L) y salmuera (1L). Los extractos organicos se secaron sobre Na,SO, anhidro y se concentraron bajo
presion reducida in vacuo. El residuo se purific6 por cromatografia de columna para proporcionar el
Compuesto 3-oxo0-2,3-dihidroespiro[indeno-1,4'-piperidin]-1'-carboxilato de ter-butilo como un sélido
blanco (41.75g, 34%, 2 pasos). MS: 302 (M+H)".

Paso d: A una solucién del Compuesto de 3-oxo-2,3-dihidroespiro[indeno-1,4"-piperidin]-1'-
carboxilato de ter-butilo (41.01g, 0.14mol) en etéxido de titanio (IV) (80mL) se agregé R-(+)-ter-
Butilsulfinamida (49.46g, 0.41mol). La mezcla resultante se agité a 85°C durante 2 horas. Se agregd EA
(0.5L) y agua (0.5L) a la mezcla de reaccion. La mezcla de reaccion se filtr6 y se recolectaron los
extractos orgénicos. La solucion acuosa se extrajo con EA (200mLx2). Los extractos organicos
combinados se lavaron con salmuera (500mL), se secaron sobre Na,SO, anhidro, y se concentraron bajo
presion reducida in vacuo para proporcionar el Compuesto de 3-oxo-2,3-dihidroespiro[indeno-1,4'-
piperidin]-1'-carboxilato de ter-butilo (132.05g crudo). MS: 405(M+H)". Sin purificacién para el siguiente
paso.

Paso e: Una mezcla del Compuesto 3-oxo-2,3-dihidroespiro[indeno-1,4'-piperidin]-1'-carboxiato
ter-butilo (132.02g, 0.33mol) en THF (200mL) se agit6 a -50°C. Se agregé NaBH, (7.71g, 0.51mol) a la
mezcla de reaccién y se dej6 regresar a temperatura ambiente. La reaccién se inactivé con solucion de
cloruro de amonio saturada (100mL). Los extractos organicos se recolectaron, se secaron sobre Na,SO,
anhidro, y se concentraron bajo presion reducida in vacuo. El residuo se purificé por cromatografia de
columna para proporcionar el Compuesto de (R)-2-(((R)-ter-butilsulfiniljamino)-2,3-dihidroespiro[indeno-
1,4'-piperidin]-1'-carboxilato de ter-butilo como un sélido blanco (27.25g, 49%, 2 pasos). MS: 407 (M+H)".

Paso f: Una mezcla del Compuesto (R)-2-(((R)-ter-butilsulfinillamino)-2,3-dihidroespiro[indeno-
1,4'-piperidin]-1'-carboxilato de ter-butilo (1.16g, 3.98mmol), CF;COOH (3.6mL) en DCM (20mL) se agit6

a 25°C durante 1.5 hora. La mezcla de reaccion se concentré bajo presiéon reducida, el residuo se disolvid
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en NMP (15mL), después se agregd 3-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)-6- cloropirazin-2-amina (1.03g,
3.59mmoal) y K,CO; (6.60g, 47.76mmol) a la mezcla y se agité a 90°C durante 16 horas. Se agregé H,O
(30mL) a la mezcla de reaccion y el precipitado se filtré. La torta de filtracion se disolvié en DCM (40mL) y
se lavé con salmuera (40mL). Los extractos organicos se secaron sobre Na,SO, anhidro y se
concentraron bajo presion reducida in vacuo para proporcionar el Compuesto (R)-N-((R)-1'-(6-amino-5-
((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-2,3-dihidroespiro[indeno-1,4'-piperidin]-2-il)-2-metilpropano-2-
sulfinamida (1.55g, 70%) como un sélido amarillo.

Paso g: A una solucion del Compuesto (R)-N-((R)-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-
itio)pirazin-2-il)-2,3-dihidroespiro[indeno-1,4'-piperidin]-2-il)-2-metilpropano-2-sulfinamida
(1.52g, 2.72mmol) en DCM (20mL) se agregd HCl/Dioxano (2mL, 4mol/L). La mezcla resultante se agitd
a 25°C durante 1 hora y el precipitado se filtré. La torta de filtracion se dispersé en DCM (30mL) y se
agreg6 hidréxido de amonio (5mL) para ajustar el pH>10. La mezcla se lavé con salmuera (40mL), se
secO sobre Na2S04 anhidro y se concentré bajo presién reducida in vacuo. El residuo se purificé por
cromatografia de columna para proporcionar el Compuesto (R)-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-
i)tio)pirazin-2-il)-2,3-dihidroespiro[indeno-1,4'-piperidin]-2-amina como un sélido amarillo (530mg, 42%).
MS: 454 (M+H)". RMN-"H (400 MHz, DMSO-d6) & 7.64 - 7.66 (m, 2H), 7.30 (d, 1H), 7.20 (d, 1H), 7.13 -
7.15 (m, 2H), 6.78 (d, 1H), 4.05 - 4.09 (m, 1H), 3.91 - 3.95 (m, 1H), 3.54 - 3.60 (m, 3H), 3.12 - 3.18 (m,
1H), 2.57 - 2.63 (M, 1H), 1.91 - 2.09 (m, 2H), 1.66 - 1.76 (m, 1H), 1.49 - 1.58 (m, 1H).
EJEMPLO 2
(S)-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-1,3-dihidroespiro[indeno-2,4'-
piperidin]-1-amina
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Paso a: NaH(60%) (3.63g, 90.80mmol) se agreg6 en la solucién del Compuesto 2,3-dihidro-1H-
inden-1-ona (4.00g, 30.27mmol) en DMF (80mL). La mezcla se agité durante 30 minutos a 16°C. Se
agreg6 gota a gota bis(2-cloroetil)carbamato de ter-butilo (8.06g, 33.29mmol). Y después la mezcla se
agitd durante 16 horas a 60°C. La mezcla se inactivd con salmuera (200mL), se extrajo con EA
(100mLx2). Las capas organicas se combinaron y se lavaron con salmuera (100mLx2), se secaron sobre
Na,SO4 anhidro. Después de concentrarse, el residuo se purificO por cromatografia de columna para
proporcionar ElI Compuesto 1-oxo-1,3-dihidroespiro[indeno-2,4'-piperidin]-1'-carboxilato de ter-butilo
(1.21g, 13%) como un aceite rojo oscuro. MS: 302 (M+H)".
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Paso b: Después de que el etoxido de titanio (IV) (12.00g) se calent6 a 90°C, se agrego el
compuesto 1-oxo-1,3-dihidroespiro[indeno-2,4'-piperidin]-1'-carboxilato de ter-butilo (1.21g, 4.01mmol) y
(R)-2-metilpropano-2-sulfinamida (1.22g, 12.04mmol). Después de agitarse durante 19 horas a 90°C. La
mezcla se vacio EA (200mL), y se agreg6 salmuera (200mL). Después de agitarse durante 15 minutos,
los solidos se filtraron. Se separo el liquido. La capa organica se lavd con salmuera (200mLx2), y se secé
sobre Na,SO, anhidro. Los sélidos se filtraron, y la filtracion se concentrd bajo presion reducida in vacuo.
El residuo se purificO por cromatografia de columna para proporcionar el compuesto (R,E)-1-((ter-
butilsulfinil)imino)-1,3-dihidroespiro[indeno-2,4'-piperidin]-1'-carboxilato de ter-butilo (1.01g, 62%) como un
sélido negro. MS: 405 (M+H)".

Paso c: La solucion del compuesto (R,E)-1-((ter-butilsulfinil)imino)-1,3-dihidroespiro[indeno-2,4'-
piperidin]-1'-carboxilato de ter-butilo (1.01g, 2.50mmol) en THF (10mL) se enfrio a -50°C. Se agregé en
porcion por porcién NaBH, (142mg, 3.74mmol). La mezcla se agitdé durante 15.5 horas con calentamiento
natural a temperatura ambiente, y después se vacié en EA (100mL). La mezcla se lavé con salmuera
(100mLx3). La capa organica se sec6 sobre Na2SO4 anhidro y se concentrd bajo presion reducida in
vacuo. El residuo se purifico por cromatografia de columna para proporcionar el compuesto (S)-1-(((R)-
ter-butilsulfinillamino)-1,3-dihidroespiro[indeno-2,4'-piperidin]-1'-carboxilato de ter-butilo (580mg, 57%)
como un aceite amarillo. MS: 407 (M+H)".

Paso d: La mezcla del compuesto (S)-1-(((R)-ter-butilsulfinil)amino)-1,3-dihidroespiro[indeno-2,4'-
piperidin]-1'-carboxilato de ter-butilo (580mg, 1.43mmol) y TFA (1mL) en DCM (5mL) se agit6 durante 40
minutos a 20°C. La solucibn se concentr6 para proporcionar el compuesto (R)-N-((S)-1,3-
dihidroespiro[indeno-2,4'-piperidin]-1-il)-2-metilpropano-2-sulfinamida (520mg, 90%) como un aceite
amarillo. MS: 307 (M+H)".

Paso e: La mezcla de (R)-N-((S)-1,3-dihidroespiro[indeno-2,4'-piperidin]-1-il)-2-metilpropano-2-
sulfinamida (260mg, 0.62mmol), 3-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)-6-cloropirazin-2-amina  (196mg,
0.68mmol) y K,COj3 (427mg, 3.09mmol) en NMP (8mL) se agit6 durante 16 horas a 100°C. La mezcla
se vacié en EA (200mL) y se lavé con salmuera (200mLx3). La capa organica se secO sobre Na,SO,
anhidro y se concentré bajo presion reducida in vacuo. El residuo se purificd por cromatografia de
columna para proporcionar el Compuesto (R)-N-((S)-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-
2-il)-1,3-dihidroespiro[indeno-2,4'-piperidin]-1-il)-2-metilpropane-2-sulfinamida (260mg, 65%) como un
sélido amarillo. MS: 558 (M+H)".

Paso f: El compuesto (R)-N-((S)-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-1,3-
dihidroespiro[indeno-2,4'-piperidin]-1-il)-2-metilpropano-2-sulfinamida (260mg, 0.47mmol) se disolvié en
DCM (5mL) y se agreg0 gota a gota HCI/Dioxano (4mol/L, 5mL). La mezcla se agité durante 30 minutos a
20°C. La mezcla se concentr6 y el residuo se disolvié en metanol (2mL) y se agregdé EA (5mL). Los
sélidos se recolectaron por filtracién para proporcionar el compuesto (S)-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-
cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-1,3-dihidroespiro[indeno-2,4'-piperidin]-1-amina (123mg, 54%) como un
sélido blanquecino. MS: 454 (M+H)*. RMN-RMN-"H (400 MHz, DMSO-d6) & 7.81 (d, 1H), 7.72 (s, 1H),
7.62 (d, 1H), 7.27 - 7.36 (m, 3H), 6.12 (d, 1H), 4.21 - 4.35 (m, 3H), 2.97 - 3.24 (m, 4H), 1.77 - 1.91 (m,
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2H), 1.49 - 1.59 (m, 2H).
EJEMPLO 3
(R)-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-3,4-dihidro-2H-espiro[naftaleno-1,4'-

piperidin]-2-amina
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Paso a: La solucién del compuesto bis(2-cloroetil)carbamato de ter-butilo (11.00g,45.43mmol) en
HCI/ (4mol/L, 200mL) se agité durante 1 hora a 20°C. La solucién se concentrd y el residuo se disolvio en
DCE (200mL). Trietilamina (22.95g, 227.14mmol) y benzaldehido (7.23g, 68.14mmol) se agregaron a la
mezcla. Y después se agrego en porcion por porcion NaBH(OACc); (24.07g, 113.57mmol). La mezcla se
agité durante 54 horas a 20°C, y después se agregé EA(300mL) y salmuera (200mL). La capa organica
se concentré bajo presion reducida in vacuo. El residuo se disolvié en solucion HCI (2mol/L, 200mL) y se
extrajo con EA (100mL). El valor de pH de la capa acuosa se ajusté a 9 con solucion Na,CO; saturada.
La mezcla se extrajo con EA (200mL). La capa organica se sec6 sobre Na,SO, anhidro y se concentro
para proporcionar el compuesto N-bencil-2-cloro-N-(2-cloroetil)etan-1-amina (8.52g, 81%) como un aceite
incoloro.

Paso b: En la solucion del compuesto N-bencil-2-cloro-N-(2-cloroetil)etan-1-amina (8.52g,
36.70mmol) y 3,4-dihidronaftalen-2(1H)-ona (4.88g, 33.36mmol) en THF (80mL) y DMSO (50mL) se
agreg6 ter-butilato de potasio (9.36g, 83.14mmol). La mezcla se agité durante 20 horas a 20°C. La
mezcla se concentrd y se diluyd con EA (200mL). Y después la mezcla se lavé con salmuera (200mLx3).
La capa organica se seco sobre Na,SO, anhidro y se concentré. El residuo se purificé por cromatografia
de columna para proporcionar 1'-bencil-3,4-dihidro-2H-espiro[naftaleno-1,4'-piperidin]-2-ona (2.32g, 21%)
como un aceite negro. MS: 306 (M+H)".

Paso c: En el etoxido de titanio (IV) se agregd el compuesto 1'-bencil-3,4-dihidro-2H-
espiro[naftaleno-1,4'-piperidin]-2-ona (2.32g, 7.60mmol) y (R)-2-metilpropano-2-sulfinamida (2.76g,
22.79mmol). La mezcla se agité durante 19 horas a 100°C. Se agreg6é EA (200mL) y agua (200mL). Los
sélidos se filtraron. La mezcla liquida se separd. La capa organica se lavé con salmuera (100mLx5), se
secO sobre Na,SO, anhidro, y se concentré bajo presién reducida in vacuo. El residuo se purificé por
cromatografia de columna para proporcionar el compuesto (R,E)-N-(1'-bencil-3,4-dihidro-2H-

espiro[naftaleno-1,4'-piperidin]-2-ilideno)-2-metilpropano-2-sulfinamida (660mg, 21%) como un aceite
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amarillo. MS: 409 (M+H)".

Paso d: La solucién del compuesto (R,E)-N-(1'-bencil-3,4-dihidro-2H-espiro[naftaleno-1,4'-
piperidin]-2-ilideno)-2-metilpropano-2-sulfinamida (660mg, 1.62mmol) en THF (10mL) se enfrié a -50°C. Y
después se agregd en porcion por porcion NaBH4 (122mg, 3.23mmol). La mezcla se agité durante 18
horas con calentamiento natural a temperatura ambiente. La mezcla se inactivé con agua (50mL) y se
extrajo con EA (50mLx2). Las capas organicas se combinaron y se lavaron con salmuera (50mLx2), se
secaron sobre Na2S0O4 anhidro y se concentraron bajo presion reducida in vacuo. El residuo se purifico
por cromatografia de columna para proporcionar el compuesto (R)-N-((R)-1'-bencil-3,4-dihidro-2H-
espiro[naftaleno-1,4'-piperidin]-2-il)-2-metilpropano-2-sulfinamida (195mg, 29%) como un aceite amarillo.
MS: 411 (M+H)".

Paso e: En la solucion del compuesto (R)-N-((R)-1'-bencil-3,4-dihidro-2H-espiro[naftaleno-1,4'-
piperidin]-2-il)-2-metilpropano-2-sulfinamida (195mg, 0.47mmol) en metanol (5mL) se agreg6 hidréxido de
paladio (20%, 120mg). La mezcla se agité durante 18 horas a 40°C bajo atmésfera de hidrégeno. La
mezcla se filtré y la filtracion se concentr6 para proporcionar el compuesto (R)-N-((R)-3,4-dihidro-2H-
espiro[naftaleno-1,4"-piperidin]-2-il)-2-metilpropano-2-sulfinamida (92mg, 60%). MS: 321 (M+H)".

Paso f: El compuesto (R)-N-((R)-3,4-dihidro-2H-espiro[naftaleno-1,4'-piperidin]-2-il)-2-
metilpropano-2-sulfinamida (92mg, 0.29mmol) se disolvi6 en NMP (3mL). Se agreg6 3-((2-amino-3-
cloropiridin-4-il)tio)-6-cloropirazin-2-amina (91mg, 0.32mmol) y K,CO; (198mg, 1.44mmol). La mezcla se
agité durante 3 horas a 100°C, y se diluyé con EA(30mL), se lavé con salmuera (30mLx3). La capa
organica se sec6 con Na,SO, anhidro. El residuo se purificé con Pre-TLC para proporcionar el compuesto
(R)-N-((R)-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-3,4-dihidro-2H-espiro[naftaleno-1,4'-
piperidin]-2-il)-2-metilpropano-2-sulfinamida (18mg, 11%) como un sélido blangquecino.

Paso g: En la solucion del compuesto (R)-N-((R)-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-
iltio)pirazin-2-il)-3,4-dihidro-2H-espiro[naftaleno-1,4'-piperidin]-2-il)-2-metilpropano-2-sulfinamida  (18mg,
0.03mmol) en 1,4-dioxano (2mL) se agregdé HCIl/Dioxano (4mol/L, 2mL). La mezcla se agito durante 30
minutos. La mezcla resultante se concentrd y se lavé con EA dos veces. El sélido se sec6 en alto vacio
para proporcionar el compuesto (R)-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-3,4-dihidro-
2H-espiro[naftaleno-1,4'-piperidin]-2-amina (14mg, 88%) como un sélido blanquecino. MS: 468 (M+H)".
EJEMPLO 4
(R)-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-5,6-dihidroespiro[ciclopenta[b]piridin-

7,4'-piperidin]-6-amina



10

15

20

25

30

35

80

o Boc
1) N
| X Boc—N o~ Boc-N N 0
> /N —_— —— I ‘ N _NS i —
N F a b N, / c = d
\_/ \
77N
7N
N __ N

HoN N N H.N N N
J < ~

s N A f Y HCl
Cho 4 cl
X
P »
HaN" N H,N" N

Paso a: NaHMDS (38ml, 2mol/L en THF) se agreg6 gota a gota a la mezcla del compuesto 2-
fluoro-3-metilpiridina  (5.56g, 50.00mmol), 4-etil piperidin-1,4-dicarboxilato de 1-ter-butilo (14.15g,
55.00mmol) en tolueno (50mL) a 0°C, después se calenté naturalmente a 20°C y se agité durante 24
horas. La mezcla de reaccidn se inactivd con salmuera (100mL). Los extractos organicos se secaron
sobre Na,SO, y se concentraron bajo presion reducida in vacuo. El residuo se purific6 por cromatografia
de columna para proporcionar el compuesto 4-etil 4-(3-metilpiridin-2-il)piperidin-1,4-dicarboxilato de
(6.32g, 36%) como un aceite amarillo. MS: 349 (M+H)".

Paso b: Una mezcla de el compuesto 4-etil 4-(3-metilpiridin-2-il)piperidin-1,4-dicarboxilato de 1-
(ter-butilo) (4.80g, 13.78mmol), LDA (2mol/L,17mL) en THF (48mL) se agit6 a 0°C durante 0.5 hora. La
mezcla se elimind bajo presién reducida in vacuo. El residuo se purificé por cromatografia de columna
para proporcionar el compuesto 6-oxo-5,6-dihidroespiro[ciclopenta[b]piridin-7,4'-piperidin]-1'-carboxilato
de ter-butilo (0.95g, 23%) como un aceite rojo. MS: 303 (M+H)".

Paso c: A una solucibn de el compuesto 6-0xo-5,6-dihidroespiro[ciclopenta[b]piridin-7,4'-
piperidin]-1'-carboxilato de ter-butilo (0.94g, 3.11mol) en etdxido de Titanio(IV) (5mL) se agreg6 R-(+)-ter-
Butilsulfinamida (1.13g, 9.33mmol) . La mezcla resultante se agitdé se agité a 80°C durante 1 hora. Se

agregé EA (30mL) y agua (20mL) a la mezcla de reaccion. La mezcla de reaccién se filtré y se
recolectaron los extractos organicos. La solucidon acuosa se extrajo con EA (10mLx2). Los extractos
organicos combinados se lavaron con salmuera (50mL), se secaron sobre Na,SO, y se concentraron bajo
presion reducida in vacuo para proporcionar el compuesto (R,Z)-6-((ter-butilsulfinil)imino)-5,6-
dihidroespiro[ciclopenta[b]piridin-7,4'-piperidin]-1'-carboxilato de ter-butilo (2.51g, crudo) como un aceite
rojo. Sin purificacion para el siguiente paso. MS: 406(M+H)".

Paso d: Una  solucibn de el compuesto i(R,2)-6-((ter-butilsulfinil)imino)-5,6-
dihidroespiro[ciclopenta[b]piridin-7,4'-piperidin]-1'-carboxilato de ter-butilo (2.12g, crudo) en THF (20mL)
se agitd a -50°C. Se agregd NaBH,; (176mg, 4.66mmol) a la mezcla de reaccion y se calento
naturalmente a temperatura ambiente. La reaccidon se inactivd con solucion de cloruro de amonio
saturada (30mL). Los extractos organicos se recolectaron y se secaron sobre Na,SO,; anhidro y se
concentraron bajo presién reducida in vacuo. El residuo se purificd por cromatografia de columna para

proporcionar el compuesto (R)-6-(((S)-ter-butilsulfinil)amino)-5,6-dihidroespiro[ciclopenta[b]piridin-7,4'-
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piperidin]-1'-carboxilato de ter-butilo (0.21g, 17%, 2 pasos) como un sélido amarillo. MS: 408 (M+H)".

Paso e Una mezcla de el compuesto (R)-6-(((S)-ter-butilsulfinil)amino)-5,6-
dihidroespiro[ciclopenta[b]piridin-7,4'-piperidin]-1'-carboxilato de ter-butilo (204mg, 0.50 mmol), CF;COOH
(ImL) en DCM(10mL) se agit6é a 25°C durante 1.5 hora. La mezcla de reaccidén se concentrd bajo presion
reducida. El residuo se disolvio en NMP(10mL), después 3-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)-6-cloropirazin-
2-amina (144mg, 0.50mmol) y K,CO3 (0.82g, 6.00mmol) se agregaron a la mezcla y se agitaron a 95°C
durante 16 horas. Se agregé H,O (50mL) a la mezcla de reaccion. La solucion acuosa se extrajo con EA
(30mLx2). Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera (50 mL), se secaron sobre
Na,SO, anhidro y se concentraron bajo presion reducida in vacuo para proporcionar el compuesto (S)-N-
((R)-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-5,6-dihidroespiro[ciclopenta[b]piridin-7,4'-
piperidin]-6-il)-2-metilpropano-2-sulfinamida (302mg, crudo). Sin purificacién para el siguiente paso. MS:
559 (M+H)".

Paso f: A una solucion de el compuesto (S)-N-((R)-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-
iltio)pirazin-2-il)-5,6-dihidroespiro[ciclopenta[b]piridin-7,4'-piperidin]-6-il)-2-metilpropano-2-sulfinamida
(302mg, 0.54mmol) en DCM (10mL) se agregdé HCI/Dioxano (4mol/L, 1mL). La mezcla resultante se agit6
se agité a 25°C durante 1 hora y se filtré el material precipitado. La torta de filtracion se disolvi6 en MeOH
(2mL), después se agregé DCM (15mL). La mezcla se agit6 durante 0.5 hora y se filtré para proporcionar
el compuesto (R)-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-5,6-
dihidroespiro[ciclopenta[b]piridin-7,4'-piperidin]-6-amina (163mg, 71%, 2 pasos) como un soélido amarillo.
MS: 455 (M+H)*. RMN-'H (600 MHz,MeOH-d4) & 8.69 (d, 1H), 8.54 (d, 1H), 7.92 - 7.96 (m, 1H),
7.88(s,1H), 7.75(d,1H), 6.58(d,1H), 4.54 - 4.67 (m, 3H), 3.89 - 3.95 (m, 1H), 3.37 - 3.61 (m, 3H), 2.79 -
2.86 (m, 1H), 1.93 - 2.20 (m, 3H).

EJEMPLO 5
(S)-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-6-metoxi-1,3-dihidroespiro[indeno-

2,4'-piperidin]-1-amina
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Paso a: Una mezcla de 6-metoxi-1-0xo-1,3-dihidroespiro[indeno-2,4'-piperidin]-1'-carboxilato de
ter-butilo (557 mg, 1.68 mmol) y (R)-(+)-2-Metil-2-propanosulfinamida (610 mg, 5.04 mmol) en Ti(OEt)4 (5
mL) se agitdé durante 16 horas a 100°C. Después del enfriamiento a RT, la mezcla de reaccién se diluyd

con EA (20 mL) y agua (30 mL). La mezcla resultante se filtr6 a través de una almohadilla de Celita
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seguido por lavado de EA. El material filtrado se lavé con salmuera (1 x 50 mL), se seco sobre Na,SO,
anhidro, se filtr6 y se concentré bajo presion reducida para dar (R,Z)-1-((ter-butilsulfinil)imino)-6-metoxi-
1,3-dihidroespiro[indeno-2,4'-piperidin]-1'-carboxilatop de ter-butilo (0.98 g) que se us6 en el siguiente
paso sin ninguna purificacién adicional. MS: m/z 435 (M+H) *.

Paso b: A una solucibn a -50°C de (R,Z)-1-((ter-butilsulfinil)imino)-6-metoxi-1,3-
dihidroespiro[indeno-2,4'-piperidin]-1'-carboxilato de ter-butilo (0.98 g, 2.25 mmol) en THF (10 mL) se
agregd NaBH, (0.17 g, 4.51 mmol). La mezcla resultante se dej6 calentar a RT y se agit6 durante 24
horas. La mezcla de reaccion se diluyé con EA (50 mL) y agua (50 mL), la capa organica se separo, se
lavé con salmuera (1 x 50 mL), se seco sobre Na,SO, anhidro, se filtr6 y se concentré bajo presion
reducida. El residuo se purificd por cromatografia de silice (eluyendo con EA : Hex = 1 : 5, v/v) para dar
(S)-1-(((R)-ter-butilsulfinil)amino)-6-metoxi-1,3-dihidroespiro[indeno-2,4'-piperidin]-1'-carboxilato de ter-
butilo (380 mg). MS: m/z 437 (M+H) *.

Paso c: A la solucion de (S)-1-(((R)-ter-butilsulfinil)Jamino)-6-metoxi-1,3-dihidroespiro[indeno-2,4'-
piperidin]-1'-carboxilato de ter-butilo (380 mg, 0.87 mmol) en DCM (10 mL) se agreg6 TFA (2 mL), y se
agité durante 1.5 hora a RT. La mezcla resultante se agitd se concentrd bajo presién reducida. El residuo
se disolvio en NMP (10 mL), 3-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)-6-cloropirazin-2-amina (301 mg, 1.04
mmol) y se agregd K,CO; (601 mg, 4.35 mmol). La mezcla resultante se agité durante 16 horas a 100°C.
Después del enfriamiento a RT, la mezcla de reaccion se diluy6é con agua (50 mL) y EA (50 mL). La capa
acuosa se separo, la capa organica se lavd con salmuera (2 x 50 mL), se secé sobre Na,SO, anhidro, se
filtr6 y se concentrd bajo presién reducida. El residuo se purificé por cromatografia de silice (eluyendo
con MeOH : DCM = 1: 20, v/v) para dar (R)-N-((S)-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-
il)-5-metoxi-1,3-dihidroespiro[indeno-2,4'-piperidin]-3-il)-2-metilpropano-2-sulfinamida (254 mg). MS: m/z
588 (M+H) .

Paso d: A una solucion de (R)-N-((S)-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-5-
metoxi-1,3-dihidroespiro[indeno-2,4'-piperidin]-3-il)-2-metilpropano-2-sulfinamida (254 mg, 0.43 mmol) en
1,4-dioxano (3 mL) se agreg6 gota a gota HCI (solucién 4M en 1, 4-dioxano, 3 mL) y se agit6 durante 30
minutos a RT. La mezcla de reaccién se filtr6 y el precipitado recolectado se secé en un horno de vacio
para para dar (S)-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio) pirazin-2-il)-6-metoxi-1,3-
dihidroespiro[indeno-2,4'-piperidin]-1-amina (221 mg) como una sal HCl. MS: m/z 484 (M+H) ". RMN-'H
(600 MHz, MeOH-d4) & 7.90 (s, 1H), 7.76 (d, 1H), 7.28 (d, 1H),7.12 (d, 1H), 6.95 - 6.89 (m, 1H), 6.58 (d,
1H), 4.50 - 4.35 (m, 3H), 3.82 (s, 3H), 3.49 - 3.40 (m, 2H), 3.16 - 3.08 (m, 2H), 2.01 - 1.66 (m, 4H).

Los siguientes ejemplos se sintetizaron usando el procedimiento anterior o el procedimiento de
modificacion usando el Intermediario A y el Intermediario B correspondientes.

Los siguientes ejemplos son compuestos con base libre, o una sal farmacéuticamente aceptable.
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Tabla 16
No.
e Nombre quimico Estructura RMN-"H y MS: (M+H)"
e Ej.
RMN-"H (600 MHz, MeOH-
, , d4) & 8.07 (d, 1H), 7.60 (s,
(R)-1-(4(@-amino-5>-{2-amino- HoN 1H), 7.39 - 7.30 (m, 5H), 6.64
2,3-dihidroespirofindeno-1,4™- F e NN « '1|_;) 452' ] 2;_0 428
6 |piperidin]-1™-ilpirazin-2-iltio)- s " 4’12 (n; 3;H) 3’57 _’35')3(m
3,3-difluoroindolin-1-il)etan-1- OQ(N HoN 3;4) 30(’) d iH)' 228(' 3H)l
ona
201 - 165 (m, 4H). MS]
523(M+H)".
RMN-"H (600 MHz, MeOH-
- -(@-amino5-{(2R)2 d4) & 8.05 (d, 1H), 7.51 (s,
-(4-((3-amino-5- -2-
. . HzN 1H), 7.30 (t, 1H), 6.51 (d, 1H),
laminoespiro[biciclo[3.1.0]hexa F F ) N\ 451 (, 2H), 425 - 410 (
S N . ] 1 . - . m’
7 no-3,4'"-piperidin}-1’-il)pirazin-2- N—J_ C ;
| i o N H,N 2H), 3.32 (d, 1H), 3.24 (d, 1H),
iltio)-3,3-difluoroindolin-1- O>< 305 - 2.97 (m, 2H), 227 (
.05 - 297 (m, , 2.27 (s,
ietan-1-ona
) 3H), 1.91 (d, 1H), 1.71 - 1.39
(m, 8H). MS: 487(M+H)".
RMN-"H (600 MHz, MeOH-
d4) & 7.89 (s, 1H), 7.76 (d,
L bamino. B (203 1H), 7.43 (d, 1H), 7.39 - 7.28
-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-
S ( H,N (m, 3H), 6.57 (d, 1H), 4.33 (s,
cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)- —N
6 b adhidro1H. o s j‘“ 1H), 4.26 (d, 1H), 4.08 (d, 1H),
_ o — N 3.74 - 3.56 (M, 2H), 3.07 - 2.92
espiro[naftaleno-2,4'-piperidin]- HN—\ HoN
Lo N (m, 2H), 2.24 - 2.19 (m, 1H)
-amina
1.97 - 1.90 (m, 2H), 1.81 - 1.52
(m, 3H).
MS: 468(M+H)".
RMN-"H (400 MHz, MeOH-
d4) & 8.75 (d, 1H), 8.52 (d,
R)-1-(6-amino-5-((2-amino-3- 1H), 7.98 - 7.95 (m, 1H), 7.91
- - HoN
5 —
cloropiridin-4-ilytio)pirazin-2-il)- =N \ 7 (s, 1H), 7.77 (d, 1H), 6.59 (d,
9 [7.8-dihidro-5H- . SN N 1H), 434 (t, 2H), 3.93 (t, 1H),

espiro[piperidin-4,6'-quinolin]-

7'-amina

H,yN

3.83-3.76 (m, 2H), 3.53 - 3.35
(m, 4H), 2.01 - 1.94 (m, 2H),
1.83 (d, 1H), 1.71(d, 1H). MS:
469(M+H)".
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No.
de Ej.

Nombre quimico

Estructura

RMN-"H y MS: (M+H)"

(S)-1-(6-amino-5-((2-amino-3-

cloropiridin-4-iltio)pirazin-2-il)-

H,N

O

s XD
HN }\1 / HoN

RMN-'H (400 MHz, DMSO-
d6) & 8.31 (d, 1H), 7.67 - 7.63
(m, 3H), 7.17 (m, 1H), 5.76 (d,
1H), 4.22 (d, 2H), 3.90 (s, 1H),

10 [5,7-
- o . 3.20 - 3.08 (m, 3H), 2.75 (d,
dihidroespiro[ciclopenta[b]piridi
o , 1H), 1.80 - 1.66 (m, 2H), 1.53
n-6,4'-piperidin]-5-amina
(d, 1H), 113 (d, 1H). MS:
4B5(M+H)".
RMN-'H (400 MHz, DMSO-
d6) & 7.80 (d, 1H), 7.72 (s,
(S)-1'-(6-amino-5-((2-amino-3- N 1H), 7.50 (d, 1H), 6.92 - 6.79
cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)- ? —N 0. (m, 2H), 6.11 (d, 1H), 4.37 -
11 Bmetoxi-1,3- NI NC>§:©/ 415 (m, 3H), 376 (s, 3H),
dihidroespiro[indeno-2,4'- HzN@ HoN 3.25 - 3.10 (m, 3H), 2.97 (d,
N
piperidin]-1-amina 1H), 1.84 - 1.67 (m, 2H), 1.66
1.57 (m, 1H), 1.51 - 1.41 (m,
1H). MS: 484(M+H)".
RMN-"H (400 MHz, MeOH-
(S)-1'-(6-amino-5-((2-amino-3- H,N d4) & 7.87 (s, 1H), 7.73 (d,
cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)- —N S [1H), 7.45(d, 1H), 7.07 (d, 1H),
12 e 3 \/ NDQT\/) 6.53 (d, 1H), 451 (d, 1H), 4.39
dihidroespiro[ciclopenta[bltiofe | H,N /N H,N (d, 1H), 4.30 (s, 1H), 3.47 -
no-5,4'-piperidin]-4-amina N= 3.12 (m, 4H), 2.11 - 1.78 (m,
4H). MS: 460(M+H)"
RMN-'H (400 MHz, DMSO-
_ _ d6) & 8.05 (s, 1H), 7.83 (d,
(S)-1-amino-1-(6-amino-5-((2-
. .. HzN 1H), 7.99 (d, 1H), 7.72 (s, 1H),
amino-3-cloropiridin-4- —N
- c s N 7.55 (d, 1H), 6.11 (d, 1H), 4.47
13 |i)tio)pirazin-2-il)-1,3- \
- . =\ N CN (s, 1H), 4.32 (d, 1H), 4.23 (d|
dihidroespiro[indeno-2,4'- HN—N H,N
N 1H), 3.40 - 3.07 (M, 4H), 1.79 -

piperidin]-6-carbonitrilo

1.72 (m, 2H), 1.58 - 1.49 (m,
2H). MS: 479(M+H)".
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No.
e Nombre quimico Estructura RMN-"H y MS: (M+H)"
e Ej.
RMN-"H (400 MHz, MeOH-
d4) & 7.89 (s, 1H), 7.75 (d,
] ] 1H), 7.35 (t, 1H), 7.12 (d, 1H),
(S)-1-(6-amino-5-((2-amino-3- ~
S HoN o 7.01 (d, 1H), 6.58 (d, 1H),4.48
cloropiridin-4-iltio)pirazin-2-il)- —N

(d, 1H), 4.44 (s, 1H), 4.37 (d,

14 {-metoxi-1,3- . S\ /)N
N T . — N 1H), 3.87 (s, 3H), 351 - 3.38
cinidroesprofindeno-2,4- HNTN H2N (m, 2H), 3.19 - 3.07 (m, 2H),
piperidin]-1-amina N
1.99 - 1.87 (m, 2H), 1.79 (d,
1H), 166 (d, 1H). MS:
484(M+H)".
RMN-'H (400 MHz, DMSO-
. _ _ de) & 7.80 (d, 1H), 7.72 (s,
(S)-1-(G-amino-5-(2-amino-3- HoN 1H), 7.70 (s, 1H), 7.41 - 7.35
cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)- —N
v bcoois a s —/)_N (m, 2H), 6.12 (d, 1H), 4.39 (s,
o = N Cl [LH), 4.32 (d, 1H), 4.24 (d, 1H),
dihidroespiro[indeno-2,4'- HaN—\ /) H,N
ipericin-1-amina N 3.23-2.94 (m, 4H), 1.86 - 1.70
(m, 2H), 1.58 - 1.49 (m, 2H),
MS: 488(M+H)".
RMN-"H (400 MHz, MeOH-
o _ d4) 5 7.89 - 7.76 (m, 3H), 7.72
(S)-1-amino-1-(6-amino-5-((2- CN
HoN (d, 1H), 7.55 (t, 1H), 6.49 (d,
amino-3-cloropiridin-4- —N
o o s N 1H), 4.60 (s, 1H), 4.47 (d, 1H),
16 |i)tio)pirazin-2-il)-1,3- \N / 436 (@, 1H), 352 - 336 (m
dihidroespirofindeno-2,4'- H,N 7 N HN 4;_') 19,9_1,86.(m ZH). 185-,
piperidin]-4-carbonitrilo N= 17&_; (' 1H.) 173' 1,61.(
. m, , 1./3 - 1. m,
1H). MS: 479(M+H)".
o _ RMN-'H (400 MHz, MeOH-
(S)-1-amino-1-(6-amino-5-((2- Os__NH,
- miino-3-clorooiridi H,N d4) 5 7.78 - 7.60 (m, 4H), 7.52
~3-cloropiidin-4- =N L 742 (m, 1H), 5.97 (d, 1H)
17  |itio)pirazin-2-il)-1,3- cl S«QN 44;9 43’5( ’2.H) 4é0 (d,
N . = . m, y . 9|
dihidroespiro[indeno-2,4'- H,N 42/j\§ H,N 1), 345 - 3.25 (m, 4H), 1.95
_ , 3.45-3.25 (M, 4H), 1.95
piperidin]-4-carboxamida N | 56 (. 4. MS: 457(MHY’
(R)-1-(6-amino-5-((2-amino-3- H,N N
cloropiridin-4-iltio)pirazin-2-il)- o
18 P Jtio)p ) N f NC><:© MS: 454(M+H)".

1,3-dihidroespiro[indeno-2,4'-

piperidin}-1-amina
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No.
e Nombre quimico Estructura RMN-"H y MS: (M+H)"
e Ej.
RMN-"H (400 MHz, MeOH-
, , d4) 57.86 - 7.80 (m, 1H), 7.66
(S)-1-(6-amino-5-((2-amino-3-
o H2N - 759 (m, 2H), 7.34 (d, 1H),
cloropiridin-4-iltio)pirazin-2-il)- —N N_ _Cl
c s N X 5.96 (d, 1H), 441 - 429 (m,
19  p-cloro-5,7- N/ P
- o o — N 2H), 4.08 (s, 1H), 3.32 - 3.18
dihidroespiro[ciclopentalb]piridi | HaN—\ / H,N
L . N (m, 3H), 2.97 (d,1H), 1.93 -
n-6,4'-piperidin]-5-amina
1.79 (m, 2H), 165 (d, 1H),
1.49 (d, 1H). MS: 489(M+H)".
RMN-'H (400 MHz, MeOH-
) ) d4) & 8.08 (d, 1H), 7.82 (s,
(S)-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-
S HoN 1H), 7.71 (d, 1H), 7.02 (d, 1H),
cloropiridin-4-iltio)pirazin-2-il)- —N PN
_ c s N 6.47 (d, 1H), 4.49 (d, 2H), 4.37
20  [3-metoxi-5,7- N/ _N
. . - —\ N (d, 1H), 4.06 (s, 3H), 347 -
dihidroespiro[ciclopentalc]piridi | HoN—\ / HoN
o i N 3.34 (m, 4H), 2.05 - 1.95 (m,
n-6,4'-piperidin]-7-amina
1H), 1.93 - 1.83 (m, 2H), 1.71
(d, 1H). MS: 485(M+H)".
RMN-'H (400 MHz, DMSO-
d6) 5 9.16 (s, 1H), 8.88 (d,
(S)-1'-(6-amino-5-((2-amino-3- H,N 1H), 8.04 (d, 1H), 7.81 (d, 1H),
cloropiridin-4-iltio)pirazin-2-il)- =N N 7.74 (s, 1H), 6.11 (d, 1H), 4.72
b1 [57- SN \_/ Nm (s, 1H), 443 - 413 (m, 2H),
dihidroespiro[ciclopenta[c]piridi HZN—@ H,N 3.73-3.12(m, 4H),1.91-1.75
n-6,4'-piperidin]-7-amina N (m, 2H), 1.72 - 1.64 (m, 1H),
153 - 140 (m, 1H). MS;
455(M+H)".
RMN-'H (400 MHz, MeOH-
) ) d4) & 8.92 (d, 2H), 8.26 (d,
(S)-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-
o H2N 1H), 7.83 (s, 1H), 7.72 (s, 1H),
cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)- =N X
cl S N | N 16.49 (d, 1H), 4.97 (s, 1H), 4.52
22 57- N P
. — " =\ N (t, 2H), 3.70 (d, 1H), 3.46 -
dihidroespiro[ciclopenta[c]piridi | HaN—\ / H,N
N

n-6,4'-piperidin]-5-amina

3.29 (m, 3H), 2.19 - 1.65 (m,
4H).
MS: 455(M+H)".
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No.
e Nombre quimico Estructura RMN-"H y MS: (M+H)"
e Ej.
RMN-H (400 MHz, DMSO-
d6) & 7.80 (d, 1H), 7.71 (s,
(S)-1'-(6-amino-5-((2-amino-3- HN 1H), 7.40 (s, 1H), 7.25 - 7.10
2
cloropiridin-4-iltio)pirazin-2-il)- —N (m, 2H), 6.12 (d, 1H), 4.40 -
23 6-meti-1,3- N \_/ NC>§:©\ 413 (m, 3H), 3.28 - 3.04 (m,
dihidroespiro[indeno-2,4'- HoaN—Q\ / H,N 3H), 2.98 - 2.85 (d, 1H), 2.31
piperidin}-1-amina N (s, 3H), 1.87 - 1.68 (m, 2H),
162 - 140 (m, 2H). MS:
468(M+H)".
RMN-"H (400 MHz, MeOH-
) ) d4) & 8.08 (s, 1H), 7.92 (d,
(S)-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-
S H,N 1H), 7.73 - 7.54 (m, 3H), 5.98
cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)- —N
] ] cl s N (d, 1H), 4.47 - 4.31 (m, 2H),
24 B-(metilsuffonil)-1,3- N\ _
o o = N s 14.27 (s, 1H), 3.34 - 3.20 (m,
dihidroespirofindeno-2,4- HN—\ H,N d
L . N 3H), 3.17 (s, 3H), 3.02 (d, 1H),
piperidin]-1-amina
1.97 - 1.80 (m, 2H), 1.72 - 1.48
(m, 2H). MS: 532(M+H)".
RMN-"H (400 MHz, MeOH-
. _ d4) 57.86 - 7.79 (m, 1H), 7.72
(1S)-1"-(6-amino-5-((2-amino-
o H2N - 759 (m, 3H), 7.55 (d, 1H),
3-cloropiridin-4-iltio)pirazin-2- —N
_ o a s N 5.96 (d, 1H), 4.40 - 4.26 (m,
25 i)-6-(metilsuffinil)-1,3- \ _
- o — N s~ [3H), 3.32 - 3.11 (m, 4H), 2.84
dihidroespiro[indeno-2,4'- HaN—\ / H,N o
o _ N (s, 3H), 1.95 - 1.77 (m, 2H),
piperidin]-1-amina
1.76 - 158 (m, 2H). MS:
516(M+H)".
RMN-'H (400 MHz, MeOH-
) ) d4) & 8.02 (s, 1H), 7.89 (d,
(S)-1-amino-1-(6-amino-5-((2-
. o H,N 1H), 7.62 - 7.61(m, 2H), 7.47
amino-3-cloropiridin-4- N
o s N (d, 1H), 5.92 (d, 1H), 4.44 (s|
26 |i)tio)pirazin-2-il)-1,3- N/ NH,
- o =\ N 1H), 4.39 - 4.26 (M, 2H), 3.35 -
dihidroespiro[indeno-2,4'- HN—\ H,N 0

piperidin]-6-carboxamida

3.17 (m, 4H), 1.81 - 1.77 (m,
2H), 1.70 (d, 1H), 1.61 (d, 1H).
MS: 497(M+H)".
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No.
e Nombre quimico Estructura RMN-"H y MS: (M+H)"
e Ej.
RMN-"H (400 MHz, MeOH-
(S)-L-amino-1:(6-amino-5-(2 d4) & 7.61 (s, 2H), 7.53 (s,
-1-amino-1'-(6-amino-5-((2-
. . HoN 1H), 7.43 (s, 2H), 5.93 (d, 1H),
amino-3-cloropiridin-4- N 36 428 (i, 3H), 334326
27 |iltio)pirazin-2-il)-N,N-dimetil- cl S }\l /N ,L\(' 2H). 322’ 3’15' y 2'H)
— my ’ . - . ’ )
1,3-dihidroespiro[indeno-2,4'- HzN@ HoN o
S ] N 3.11 (s, 3H), 3.03 (s, 3H), 1.88
piperidin}-6-carboxamida | 176 (m, 2H), 168 - 159 (m
2H). MS: 525(M+H)".
RMN-'H (600 MHz, MeOH-
d4) & 7.75 (s, 1H), 7.74 (s,
. _ _ 1H), 7.70 (d, 1H), 7.62 - 7.57
(S)-1'-(6-amino-5-((2-amino-3- HoN . 1), 736 (0, 1H), 637
cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)- —N
be  bbromo.1.3. o s —/)_N 1H), 4.49 (s, 1H), 4.46 (d, 1H),
- o = N Br 4.35 (d, 1H), 3.42 - 3.35 (m)
dihidroespiro[indeno-2,4- HN—\ H,N
oiperidin]-1-amina N 2H), 3.24 - 3.15 (m, 2H), 1.98
1.81 (m, 2H), 1.77 (d, 1H),
1.67 (d, 1H).
MS: 532(M+H)".
RMN-"H (400 MHz, MeOH-
) 1(6-AmiNno.E((2-amino.3 d4) & 7.77 (s, 1H), 7.68 (d,
(S}1-{G-amino 5{(Z-amino-3- HzN Br lH), 7.61 (d, 1H), 7.52 (d, 1H)]
cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)- —N
b9 Ubromo-L3- cl s— fN 7.30 (t, 1H), 6.39 (d, 1H), 4.57]
- - — N (s, 1H), 4.44 (d, 1H), 4.33 (d,
dihidroespiro[indeno-2,4'- HoN—\ / H,N 1), 346 - 3:34 (m, 2H), 321
piperidin]-1-amina N T ' T
(s, 2H), 2.03 - 1.62 (M, 4H)|
MS: 532(M+H)".
RMN-"H (400 MHz, MeOH-
d4) & 8.39 (d, 1H), 8.37 (d,
(S) 15-(2-amino-3 1H), 8.28 (d, 1H), 7.86 (d, 1H),
-1'-(5-((2-amino-3-
N N N [7.60 (d, 1H), 7.31 - 7.28 (m,
cloropiridin-4-ilytio)pirazin-2-il)- cl S —QN A 1), 595 (0, 1H), 442 - 436
0T UL Z ( ,2ﬁ) 4112( ,1|.4) 237
m, , 412 (s, , 3.37 -
dihidroespiro[ciclopenta[o]piridi H2N }\1 /) H2N

n-6,4'-piperidin]-5-amina

3.33 (m, 2H), 3.26 (d, 1H),
3.00 (d, 1H), 1.94 - 1.81 (m,
2H), 1.69 - 1.45 (m, 2H). MS:
4A0(M+H)".
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No.
de Ej.

Nombre quimico

Estructura

RMN-"H y MS: (M+H)"

(S)-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-

cloropiridin-4-iltio)pirazin-2-il)-

HoN

RMN-"H (600MHz, MeOH-d4)
5 8.01 - 7.58 (M, 8H), 651 (d,
1H), 4.64 (s, 1H), 4.54 (d, 1H),

=N
s o s (O
hichoespiofcdopentalalat @ NJ- 439 (d, 1H), 3.65 - 3.48 (M,
ihidroespiro[ciclopentalalnafta| H.N
prowiiopensx N/ HzN 4H), 2.11 - 1.89 (m, 3H), 1.73
leno-2,4'-piperidin]-3-amina .
(d, 1H). MS: 504(M+H)".
RMN-'H (400 MHz, DMSO-
d6) 5 7.64 - 7.63 (m, 2H), 7.25
) ) (s, 1H), 7.14 (s, 1H), 5.75 (d,
(S)-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-
o HzN 1H), 4.21 (d, 2H), 3.89 (s, 1H),
cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)- —N o
) cl s N \ [3.83 (s, 3H), 3.13 - 3.06 (m,
32  6-cloro-5-metoxi-1,3- \
B o = N Cl PH), 3.01 (d, 1H), 2.63 (d, 1H),
dihidroespiro[indeno-2,4- HN—\ HoN
S ) N 1.76-1.71 (m, 1H), 1.66 - 1.60
piperidin]-1-amina
(m, 1H), 1.50 (d, 1H), 1.17 (d,
1H).
MS: 518(M+H)".
RMN-"H (600MHz, MeOH-d4)
0 7.64 (d, 2H), 7.13 (d, 1H),
HoN
(S)-1-(6-amino-5-((2-amino-3- Q:N 6.88 (s, 1H), 6.81 (d, 1H), 5.96
23 cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)- Cl S \N J‘ Nm (d, 1H), 4.41 (d, 1H), 4.30 (d,
NH
1,3-dihidroespiro[indeno-2,4'- H2N‘2/t§ H,N 2 2H), 3.35 - 3.26 (m, 2H), 3.08
piperidin]-1,6-diamina N= (d, 2H), 1.90 - 1.83 (m, 1H),
1.76 (d, 2H), 1.65 (d, 1H). MS;
469(M+H)".
RMN-'H (400 MHz, MeOH-
(S)-(1-amino-1-(6-amino-5-((2- | d4) 5 7.80 - 7.68 (m, 2H), 7.67,
amino-3-cloropiridin-4- H,N O=P— | 759 (m, 2H), 7.51 (t, 1H),
iltio)pirazin-2-il)-1,3- =N 5.96 (d, 1H), 4.41 - 4.24 (m,
34 | - . s\ J—N
dihidroespiro[indeno-2,4'- N 3H), 3.48 - 3.31(m, 4H), 1.96 -
piperidin]-4-il)dimetitfosfina HoN / _\ HN 1.79 (m, 8H), 1.71 - 1.55 (m,
oxide N 2H).
MS: 530(M+H)".
(S)-1-(6-amino-5-((2-amino-3- H2N RMN-"H (400 MHz, DMSO-
=N
cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)- ﬁgi de) © 8.03 (s, 1H), 7.78 (d,
6-(trifluorometil)-1,3- ;N\ N CF3 [1H), 7.72 - 7.71 (m, 2H), 7.55
HoN HoN
dihidroespiro[indeno-2,4'- N= (d, 1H), 6.09 (d, 1H), 4.49 (d,
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piperidin]-1-amina

1H), 4.34 -4.23 (m, 2H), 3.37 -
3.31(d, 1H), 3.21 - 3.14 (m,
2H), 3.09 - 3.05 (d, 1H), 1.82 -
1.76 (m, 2H), 1.56 - 1.53 (m,
2H). MS: 522(M+H)".

(S)-1-(6-amino-5-((2-amino-3-

RMN-'H (400 MHz, MeOH-
d4) 8 9.22 (s, 1H), 7.99 (s,

cloropiridin-4-iljtio)pirazin-2-il)- el —N 1H), 7.71 - 7.52 (m, 5H), 6.15
36  |6-(1H-imidazol-1-il)-1,3- SN N / NDQQ\NA\ (d, 1H), 4.22 (d, 2H), 3.63
dihidroespiro[indeno-2,4- HN / _\ HN \Q/N 3.23 (m, 4H), 2.88 (d, 1H),
piperidin]-1-amina : 1.91 (d, 2H), 1.68 (d, 1H), 1.48
(d, 1H). MS: 520(M+H)".
RMN-"H (400 MHz, MeOH-
d4) 5 7.81 (s, 1H), 7.75 - 7.70
(m, 2H), 7.66 (d, 1H), 7.58
(S)-1'-(6-amino-5-((2-amino-3- HoN 7.53 (m, 1H), 7.48 (d, 1H),
cloropiridin-4-iljtio)pirazin-2-il)- =N 7.22-7.19 (m, 1H), 6.46 - 6.43
37 B6-(1H-pirrol-1l)-1,3- NI NQQCLN \ [ 1H), 6:34 - 629 (m, 2H)
dihidroespiro[indeno-2,4'- H2N~2/—:<> HoN Q 4.53 (s, 1H), 4.47 (d, 1H), 4.37
piperidin]-1-amina N (d, 1H), 3.42 (d, 2H), 3.24 (d,
2H), 1.98 - 1.90 (m, 2H), 1.8
(d, 1H), 172 (d, 1H). MS:
519(M+H)".
RMN-'H (600 MHz, MeOH-
d4) & 7.84 (s, 1H), 7.81 (d,
(S)-1'-(6-amino-5-((2-amino-3- A ;:)6 7(;31(:’)’12217'?%1.(2’2 1:3
cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)- =\ F
58 bbromo5 o3 o s~ Nm OH), 4.35 (d, 1H), 347 - 3.39
Br

dihidroespiro[indeno-2,4'-

piperidin}-1-amina

(m, 2H), 327 - 320 (m|
2H),2.00 - 1.93 (M, 1H), 1.92 -
1.84 (m, 1H), 1.84 - 1.73 (m,
1H), 1.72 - 1.63 (m, 1H). MS:
550(M+H)".
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e Ej.
RMN-H (400 MHz, DMSO-
. . d6) 6 7.82 (d, 1H), 7.76 - 7.73
(S)-1-(6-amino-5-((2-amino-3-
o HaN (m, 1H), 7.72 (s, 1H), 7.42 -
cloropiridin-4-iltio)pirazin-2-il)- =N

7.38 (m, 1H), 6.11 (d, 1H),

> 3f6__d'fluorc_’_1'_3_ . 42/—4/\> N 4.36 - 4.20 (M, 3H), 3.22 - 3.10
ihidroespiro[indeno-2,4'- H,oN H,oN
piperidin]-1-amina N= (1213H)1' 7259?m 22:? (di ;ll_l)
1.51 (M, 2H). MS: 490(M+H)".
RMN-'H (400 MHz, DMSO-
d6) 5 7.65 - 7.63 (m, 2H), 7.30
(S)-1'-(6-amino-5-((2-amino-3- HoN - 7.22 (m, 2H), 5.75 (d, 1H),
cloropiridin-4-iljtio)pirazin-2-il)- 42:N 4.22 - 417 (m, 2H), 3.83 (s,
40  6,7-difluoro-1,3- c 8 \N J)‘ NQQQ\F 1H), 3.16 - 3.02 (m, 3H), 2.62
dihidroespiro[indeno-2,4'- H2N~2/i/\> HoN (d, 1H), 1.78 - 1.71 (m, 1H),
biperidin]-1-amina N= 168 - 1.55 (m, 1H), 1.51 (d|
1H), 111 (d, 1H). MS:
490(M+H)".
RMN-"H (400 MHz, MeOH-
Oxido de (S)-(1-amino-1-(6- d4) 5 7.97 - 7.92 (m, 1H), 7.64
amino-5-((2-amino-3- HoN - 7.63(m, 2H), 7.34 - 7.31 (m,
" cloropiridin-4-il}tio)pirazin-2-il)- cl S \_,j NC>§:©: F//O 1H), 5.96 (d, 1H), 4.44 - 4.38
5-fluoro-1,3- HN \—/ N i /F’\ (m, 2H), 4.31 (d, 1H), 3.34 4
dihidroespiro[indeno-2,4'- N 3.21 (m, 4H), 1.93 - 1.80 (m,
piperidin}-6-il)dimetilfosfina 8H), 1.75-1.71 (m, 1H), 1.66
1.62 (m,1H). MS: 548(M+H)".
RMN-'H (400 MHz, MeOH-
(S)-1-amino-1-(6-amin-5-((2- d4) & 7.90 (d, 1H), 7.79 (s,
H2N 1H), 7.70 (d, 1H), 7.43 (d, 1H),
amino-3-cloropiridin-4- =N F
42 ii)tio)pirazin-2-il)-5-fluoro-1,3- Nmm 043 (d, 1), 454 (s, 1), 444

dihidroespiro[indeno-2,4-

piperidin]-6-carbonitrilo

Cl Sf
H,N
2 }\j /

(d, 1H), 4.33 (d, 1H), 3.47 A
3.20 (m, 4H), 2.01 - 1.82 (m,
2H), 1.82 - 1.72 (m, 1H), 1.71 -
1.60 (M, 1H). MS: 497(M+H)".
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RMN-"H (400 MHz, MeOH-
d4) 5 7.87 (d, 1H), 7.68 - 7.59
(S)-1-amino-1'-(6-amino-5-((2- (m, 2H), 7.15 (d, 1H), 5.96 (d,
H,N
amino-3-cloropiridin-4- }N F 1H), 4.31 - 4.26 (d, 2H), 4.04
43 fiytio)pirazin-2-il)-5-fluoro-1,3- o~ \ ) Nmmz (s, 1H), 3.39 - 3.18 (m, 3H),
dihidroespiro[indeno-2,4'- HN—\ H,N o 2.90 - 2.86 (d, 1H), 1.96 - 1.74
N
piperidin]-6-carboxamida (m, 2H), 1.61 - 1.57 (m, 1H),
144 - 141 (m, 1H). MS:
515(M+H)".
RMN-'H (400 MHz, DMSO-
(S)-1'-(6-amino-5-((2-amino-3- HoN de) & 7.65 (s, 1H), 7.64 (d,
2
cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)- _2:N S 1H), 5.75 (d, 1H), 4.06 - 3.96
44 P-cloro-4,6- SN N f Noq,\?_ Cllm, 2H). 380 (s, 1H), 341
dihidroespiro[ciclopenta[d]tiazol H2N~2/t\§ HoN 3.28 (m, 2H), 291 - 2.76 (m,
5,4"piperidin}-4-amina N= 2H), 1.91 - 1.82 (m, 1H), 1.66 -
1.47 (m, 3H). MS: 495(M+H)".
RMN-'H (400 MHz, DMSO-
d6) & 7.70 (s, 1H), 7.65 (d,
(R)-1'-(6-amino-5-((2-amino-3- H2N . o 1H), 7.42 (d, 1H), 7.20 (t, 1H),
- cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)- cl s \_ / NQSJ@ 6.90 (t, 1H), 6.84 (d, 1H), 5.77|
3H-espiro[benzofuran-2,4'- — N (d, 1H), 4.32 - 4.20 (m, 3H),
N . HoN—\ / HoN
piperidin}-3-amina N 3.33-3.29 (m, 2H), 1.99-1.90
(m, 1H), 1.84 - 1.70 (m, 3H).
MS: 456(M+H)".
_ . RMN-'H (400 MHz, MeOH-
(S)-1-(1-amino-1'-(6-amino-5-

) o H,N d4) & 7.68 (s, 1H), 7.64 - 7.59
((2-amino-3-cloropiridin-4- 42:,\, o (m. 2H), 731 7.25 (m, 2H)
I cl s N m, , (.91- 1. m, ]

46 |ihtio)pirazin-2-il)-1,3- \ /)
)_ -)p . _) — N_)_ NJ\NHQ 5.93 (d, 1H), 4.43 - 4.25 (m,
dihidroespiro[indeno-2,4"- HN—\ HN H
S N 3H), 3.31 - 3.11 (M, 4H), 1.88 -
piperidin]-6-iljurea
1.60 (M, 4H). MS: 512(M+H)+.

, , RMN-"H (400 MHz, MeOH-
(S)-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-

S HoN d4) & 7.84 (s, 1H), 7.74 (d,

cloropiridin-4-ilytio)pirazin-2-il)- 42:N Br 1H), 758 (5, 1H), 7.53 - 741
47 |5-bromo-1,3- cl ST f Ni:>§:©/
N o — N (m, 2H), 651 (d, 1H), 4.50 A
dihidroespirofindeno-2,4- HoN—\ / H,N
N 4.28 (m, 3H), 351 - 3.35 (M|

piperidin}-1-amina

2H), 3.30 - 3.17 (m, 2H), 2.02
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1.83 (m, 2H), 1.81 - 1.71 (m,
1H), 1.70 - 1.57 (m, 1H). MS:
532(M+H)".

48

(S)-1-(5-((2-amino-3-
cloropiridin-4-iljtio)pirazin-2-il)-
1,3-dihidroespirofindeno-2,4-

piperidin]-1-amina

=N
e YAt e®
HzN—g}\:} H,N

RMN-'H (400 MHz, DMSO-
d6) & 855 (s, 1H), 8.38 (s,
1H), 7.80 (d, 1H), 7.60 (d, 1H),
7.35 - 7.28 (m, 3H), 6.23 (d,
1H), 4.43 - 4.31 (m, 3H), 3.38 -
3.23 (m, 3H), 3.03 - 2.99 (d|
1H), 1.93 - 1.78 (m, 2H), 1.61 -
1.54 (m, 2H). MS: 439(M+H)".

49

(S)-1'-(5-((3-cloro-2-
(dimetilamino)piridin-4-
iNtio)pirazin-2-il)-1,3-
dihidroespiro[indeno-2,4'-

piperidin]-1-amina

=N
. Q'i;{f NCX:@
N \_/ H,N

/

RMN-"H (600 MHz, MeOH-
d4) & 850 (s, 1H), 8.36 (s,
1H), 7.78 (d, 1H), 7.54 (d, 1H),
7.44 - 739 (m, 2H), 7.34 (m,
1H), 6.60 (d, 1H), 4.51 (d, 1H),
4.45 (s, 1H), 4.38 (d, 1H), 3.51
- 3.40 (m, 2H), 3.33 (s, 6H),
3.28 - 3.19 (M, 2H), 2.00 - 1.93
(m, 1H), 1.92 - 1.85 (m, 1H),
1.80 (d, 1H), 1.68 (d, 1H). MS:
467(M+H)".

50

(S)-1-(5-((3-amino-2-
clorofeniltio)pirazin-2-il)-1,3-
dihidroespiro[indeno-2,4'-

piperidin]-1-amina

HyN

RMN-'H (400 MHz, DMSO-
d6) & 8.43 (s, 1H), 8.19 (s,
1H), 7.59 (d, 1H), 7.35 - 7.29
(m, 3H), 6.97 (t, 1H), 6.78 (d,
1H), 6.22 (d, 1H), 4.35 (s, 1H),
4.32 - 4.22 (m, 2H), 3.28 - 3.19
(m, 3H), 3.02 - 2.98 (d, 1H),
1.82-1.71 (m, 2H), 1.60 - 1.46
(m, 2H).

MS: 438(M+H)".

51

(S)-1'-(5-((3-cloro-2-
metoxipiridin-4-il)tio)pirazin-2-
il)-1,3-dihidroespiro[indeno-
2,4'-piperidin]-1-amina

/

Cl S—<:N N
" XTI

RMN-'H (400 MHz, DMSO-
d6) & 852 (d, 1H), 8.34 (s,
1H), 7.89 (d, 1H), 7.59 (d, 1H),
7.39 - 7.26 (m, 3H), 6.33 (d|
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1H), 439 (m, 2H), 4.30 (d,
1H), 3.94 (d, 3H), 3.23 (m,
3H), 3.07 - 2.95 (m, 1H), 1.87 -
1.71 (m, 2H), 1.63 - 1.49 (m,
2H). MS: 454(M+H)".

(S)-1'-(6-amino-5-((3-cloro-2-

RMN-'H (400 MHz, DMSO-
d6) & 7.89 (d, 1H), 7.72 (s,
1H), 7.60 (d, 1H), 7.41 - 7.20

(dimetilamino)piridin-4- =N (m, 3H), 6.24 (d, 1H), 4.35 (s,
52 (htio)pirazin-2-il)-1,3- \ cl S }\l / NC>§:© 1H), 4.33 (d, 1H), 4.23 (d, 1H),
dihidroespiro[indeno-2,4'- N 3.27 - 3.11 (m, 3H), 3.05 (s,
/ N HoN
piperidin]-1-amina N 6H), 3.02 - 2.93 (d, 1H), 1.85 -
1.70 (m, 2H), 1.62 - 1.46 (m,
2H). MS: 482(M+H)".
RMN-"H (400 MHz, DMSO-
d6) & 7.61 (d, 1H), 7.35 - 7.27
m, 4H), 7.00 - 6.93 (t, 1H),
(S)-1'-(6-amino-5-((3-amino-2- HaN ( ) - 17
e —N 6.79 (d, 1H), 6.07 (d, 1H), 4.35
clorofenil)tio)pirazin-2-il)-1,3- cl s
53 | o \ /N (s, 1H), 4.30 (d, 1H), 4.20 (d|
dihidroespiro[indeno-2,4- N
o ) H-N HoN 1H), 3.19 - 3.28 (m, 3H), 3.21]
piperidin]-1-amina 2 2
(d, 1H), 1.82 - 1.73 (m, 2H),
159 - 148 (m, 2H). MS:
453(M+H)".
RMN-"H (400 MHz, DMSO-
dé) © 7.87 (d, 1H), 7.66 (s,
_ HoN 1H), 7.37 - 7.32 (m, 1H), 7.22 -
(S)-1'-(6-amino-5-((3-cloro-2- 2
S 7.17 (m, 3H), 6.19 (d, 1H),
metoxipiridin-4-iltio)pirazin-2-
54 4.22 (d, 2H), 3.92 (s, 4H), 3.19

il)-1,3-dihidroespiro[indeno-
2,4'-piperidin]-1-amina

- 3.06 (M, 3H), 2.71 - 2.67 (d,
1H), 1.82 - 1.58 (m, 2H), 1.48 -
1.39 (m, 1H) , 1.19 - 1.16 (m,
1H). MS: 469(M+H)".
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(S)-1-(6-amino-5-((2,3-

diclorofenil)tio)pirazin-2-il)-1,3-

H

N
=N
o s 9w
(XD
Cl HoN

RMN-'H (400 MHz, DMSO-
d6) 5 7.69(s, 1H), 7.59 (d, 1H),
7.41 (d, 1H), 7.39 - 7.27 (m|
3H), 7.23 (t, 1H), 6.60(d, 1H),

55 . o 4.36 (s, 1H), 4.31 (d, 1H), 4.21
dihidroespiro[indeno-2,4'- (d, 1H), 322 - 313 (m, 3H)
iperidin]-1-amina
PP ) 3.02 -2.98 (d, 1H), 1.80 - 1.71
(m, 2H), 1.57 - 1.48 (m, 2H).
MS: 472(M+H)".
RMN-"H (600 MHz, MeOH-
d4) & 8.38 (d, 1H), 8.30 (s,
(R)-1-(5-((2-amino-3- —N 0 1H), 7.61 (d, 1H), 7.42 (d, 1H),
- cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)- cl S'Q*NDSD 7.24 (t, 1H), 6.94 (t, 1H), 6.85
— N
3H-espiro[benzofuran-2,4'- HZN_@ HoN (d, 1H), 5.96 (d, 1H), 4.53 (d,
2
piperidin]-3-amina N 1H), 4.40 (d, 1H), 4.24 (s, 1H),
3.54-3.45(m, 2H), 2.01 - 1.83
(M, 4H). MS: 441(M+H)".
RMN-"H (400 MHz, MeOH-
d4) 6 7.77 (d, 1H), 7.69 - 7.63
Oxido de (S)-(1-amino-1'-(6- HAN (m, 1H), 7.61 - 7.59 (m, 2H),
amino-5-((2-amino-3- ig:N 7.44 - 7.42 (m, 1H), 5.94 (d,
57  (cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)- cl S \N f ng’ —~ 1H), 4.32 - 4.27 (m, 2H), 4.01
1,3-dihidroespiro[indeno-2,4- H2N42/t\§ HoN O s, 1H), 3.32 - 3.23 (m, 2H),
N=
piperidin]-6-il)dimetilfosfina 2.86 (d, 1H), 2.58 (d, 1H), 1.94
- 1.73 (m, 8H) , 1.51 (d, 1H),
1.37 (d, 1H). MS: 530(M+H)".
RMN-"H (400 MHz, MeOH-
d4) 5 7.62 - 7.60 (m, 2H), 7.26
. ] ] (d, 1H), 7.13 (d, 1H), 7.07 -
(S)-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-
o H,N 6.97 (m, 1H), 592 (d, 1H),
cloropiridin-4-ilytio)pirazin-2-il)- N
_ _ e o s N 0 1459 - 454 (m, 2H), 4.37 (d|
58  6-((tetrahidro-2H-piran-4-il)oxi)- / 5

1,3-dihidroespirofindeno-2,4'-

piperidin}-1-amina

1H), 4.32 (s, 1H), 4.28 (d, 1H),
3.98 - 3.93 (M, 2H), 3.63 - 3.56
(m, 2H), 3.35 - 3.22 (m, 2H),
3.14 - 3.03 (m, 2H), 2.06 - 2.01
(m, 2H), 1.86 - 1.58 (m, 5H)
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MS: 554(M+H)".

(S)-(1-amino-1'-(6-amino-5-((2-

amino-3-cloropiridin-4-

RMN-"H (400 MHz, MeOH-
d4) 5 7.61 (t, 2H), 7.51 (s, 1H),
7.45 - 7.38 (m, 2H), 5.93 (d|
1H), 4.39 - 4.27 (m, 3H), 3.80 1

ey =N
il)tio)pirazin-2-il)-1,3-
59 ) _)p _ ,) e S /N ©3.64 (M, 2H), 343 - 3.37 (m|
dihidroespiro[indeno-2,4'- — N
S HN—\ H,oN o 2H), 3.32 - 3.25 (m, 2H), 3.24
piperidin]-6-il)(piperidin-1- N (@ 1H), 310 (@, 1H), 186 -
imetanona T T
) 150 (m, 10H). MS;
565(M+H)".
RMN-"H (400 MHz, MeOH-
d4) 5 7.62 - 7.58 (m, 2H), 7.18
. ) ) (d, 1H), 7.06 (d, 1H), 6.94 -
(S)-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-
o H,N 6.91 (m, 1H), 592 (d, 1H),
cloropiridin-4-iljtio)pirazin-2-il)- N
60  6-morfolino-1,3- o ANy Nm 153 - a2 (m. 24, 410 &
N o =\ N N [1H), 3.83 (t, 4H), 3.24 (t, 2H),
dihidroespiro[indeno-2,4'- HoN—\ HoN K/O
ieridin}-L-am N 3.12 (t, 4H), 3.07 (d, 1H), 2.88
iperidin]-1-amina
PP (d, 1H), 1.82 - 1.73 (m, 2H),
162 - 153 (m, 2H). MS;
539(M+H)".
RMN-"H (400 MHz, MeOH-
(S)-1'-(6-amino-5-((2-amino-3- H.N d4) & 7.63 (d, 2H), 7.27 - 7.17
2
cloropiridin-4-iljtio)pirazin-2-il)- —N F (m, 1H), 5.95 (d, 1H), 4.67 (s,
61  [5,6,7-trifluoro-1,3- c B \/ N - [1H), 439 @, 1H), 427 (d, 1H),
dihidroespiro[indeno-2,4'- H2N~2/j\§ H,oN F 3.30-3.12 (m, 4H), 1.94 - 1.88
piperidin]-1-amina N (m, 1H), 1.85 - 1.70 (m, 2H),
1.61 (d, 1H). MS: 508(M+H)".
RMN-"H (400 MHz, MeOH-
o _ d4) 57.68 - 7.55 (m, 2H), 7.45
(S)-4-(1-amino-1'-(6-amino-5-
. . HzN - 7.32 (m, 3H), 5.92 (d, 1H),
((2-amino-3-cloropiridin-4- —N o
AR cl s— N 4.45 - 425 (m, 5H), 4.05 (t,
62 |l)tio)pirazin-2-il)-1,3- \ / )J\
N

dihidroespiro[indeno-2,4-

piperidin]-6-iimorfolin-3-ona

2H), 3.79 (d, 2H), 3.35 (s, 2H),
3.20 (d, 1H), 3.07 (d, 1H), 1.90
. 160 4H). MS;
553(M+H)".

(m,
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No.
e Nombre quimico Estructura RMN-"H y MS: (M+H)"
e Ej.
RMN-"H (400 MHz, MeOH-
, _ d4) 5 7.59 (t, 2H), 7.36 (s, 1H),
(S)-N-(1-amino-1'-(6-amino-5-
. . 7.26 (d, 1H), 7.15 - 7.12 (m,
((2-amino-3-cloropiridin-4- H,N
I —N 1H), 5.92 (d, 1H), 4.29 (t, 2H),
iNtio)pirazin-2-il)-1,3- cl s N
63 | o \ Ms 411 (s, 1H), 3.30 - 3.21 (m,
dihidroespiro[indeno-2,4'- — N N’
o HN—\ ) H,N H  [2H), 3.14 (d, 1H), 2.96 (s, 3H),
piperidin]-6- N
i . 2.89 (d, 1H), 1.85 - 1.75 (m,
imetanosulfonamida
2H), 1.62 - 1.49 (m, 2H). MS:
547(M+H)".
RMN-"H (400 MHz, MeOH-
d4) & 9.26 (s, 1H), 8.42 (d,
. . 1H), 8.30 - 8.20 (m, 2H), 8.02
(S)-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-
o H,N (t, 1H), 7.83 (s, 1H), 7.71 (d,
cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)- —N Ns 1H), 646 (3, 1H), 501 (5, 1H)
L . L L . 57 9
64 13- o_SF\Z L
- I . = 4.54 (d, 1H), 4.43 (d, 1H), 3.98
dihidroespiro[ciclopentafbjquin | H.N—\  / HoN
. . ) N (d, 1H), 3.78 (d, 1H), 3.45 {t,
olina-2,4'-piperidin]-1-amina
2H), 2.06 (t, 2H), 1.97 - 1.83
(m, 2H).
MS: 505(M+H)".
_ _ RMN-'H (400 MHz, MeOH-
(R)-1-(6-amino-5-((2-amino-3- H-N
o 2 d4) & 853 (s, 1H), 8.49 (d,
cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)- =N X
cl s— N l N 1H), 7.62 - 7.52 (m, 3H), 5.93
65 57 % _
dihidroespirolciciopentalclpidi — N R (d, 1H), 4.40 - 4.33 (m, 3H)
ihidroespiro[ciclopenta[c]piridi | H,N
SPIDEEPPETAERIE | NN 7 AN 355-3.02 (m, 4H), 1.92 - 1.53
n-6,4'"-piperidin}-5-amina .
(M, 4H). MS: 455(M+H)".
RMN-'H (400 MHz, MeOH-
d4) & 8.05 (d, 1H), 7.74 (s,
(S)-1'-(6-amino-5-((2,3- H2N ) @ 1H) (
i ricin-4-ihtio)pirazin-2 =N 1H), 7.52 (d, 1H), 7.42 - 7.32
icloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-
6o [ o rhoR o SN N (m, 3H), 6.73 (d, 1H), 4.45 -
il)-1,3-dihidroespiro[indeno- — N .43 (m, 3H), 342 - 3. 20 (
Cl . m, , 342 - 3. m,
2,4'-piperidin]-1-amina }\l / H,N

4H), 2.02 - 1.62 (m, 4H). MS;
A73(M+H)".
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d’;k;j. Nombre quimico Estructura RMN-"H y MS: (M+H)"
RMN-"H (400 MHz, MeOH-
(IR 3Ry 1-{E-amino-5{(2- HaN HoN d4) 5 7.74 - 7.62 (m, 4H), 7.62
lamino-3-cloropiridin-4- —2:N y !
dihidroespiro[indeno-2,4'- H2N_2_:§ HoN R ' '
piperidin]-1,3-diamina }\‘ / i 11'_7')2 (1r: 62H1)8|\j;m4;9|-(||)v|41_$ _
RMN-"H (400 MHz, DMSO-
S 15(@amino s d6) & 849 (d, 1H), 8.29 (d,
Cloropiridin-4-iltio)pirazin-2-il- _(:N N, ). 766(d 1K), 583 (. 1H),
63 bociorod cl _ S \ jNogj[s% Cll426 - 4.09 (m, 2H), 4.03 (s,
dihidroespiro[ciclopentaldjtiazol| H2N \_/ HoN iH7)1 346 ;-231(5‘2' 2'*1)’7?91'
480(M+H)".
(S)-1'-(6-amino-5-((2-amino-3- H,N
cloropiridin-4-iljtio)pirazin-2-il)- =N N
69  P-cloro-4,6- SN A" | S\>_C' MS: 495(M+H)".
dihidroespiro[ciclopenta[d]tiazol| H,N \_ / HoN
-5,4"-piperidin]-6-amina N
RMN-'H (600 MHz, MeOH-
d4)57.84 (d, 1H), 7. 91 - 7. 87
(S)-1-amino-1'-(6-amino-5-((2- H2N O (m, 1H), 7.77 (d, 1H), 6.97 (d,
amino-3-cloropiridin-4- o s _gz —’\/')_N N7 [H), 684 d, 1H), 668 (¢, 1H),
70  (htio)pirazin-2-il)-3H- — N X 4.92 (s, 1H), 4. 61 - 4. 38 (m,
espirofindolizin-2,4"-piperidin]- N }\j / H2N 4H), 3.50 - 3. 40 (m, 2H), 2. 27
5(1H)-ona - 2.16 (m, 1H), 2.10 —2.00 (m,
1H), 1.99 (d, 1H), 1.81 (d, 1H).
MS: 471(M+H)".
RMN-"H (600 MHz, MeOH-
d4) & 8.37 (d, 1H), 8.30 (d,
(R)-1-(5-((2-amino-3- N H 1H), 7.61 (d, 1H), 7.30 (d, 1H),
= cloropiridin-4-ilitio)pirazin-2- Cl 84(}\17 fNDSD 7.11 (t, 1H),6.75- 6.69 (m, 2H),
\ /) HoN

illespiro[indolina-2,4'"-piperidin]-

3-amina

5.95(d, 1H), 4.38 - 4.26 (m,
2H), 4.13 (s, 1H), 3.52 - 3.49
(m, 2H), 1.83 - 174 (m,
4H).MS: 440(M+H)".
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No.
de Ej.

Nombre quimico

Estructura

RMN-"H y MS: (M+H)"

72

(R)-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-
cloropiridin-4-iltio)pirazin-2-il)-
6,7-
dihidroespiro[ciclopentalb]piridi

n-5,4'-piperidin]-6-amina

HoN

Cl S

by
N
Ya
HN—C HoN
-

~

\ N

MS: 455(M+H)".

73

(S)-1-(6-amino-5-((2-amino-3-
cloropiridin-4-iltio)pirazin-2-il)-
3-cloro-5,7-
dihidroespiro[ciclopenta[b]piridi

n-6,4'-piperidin]-5-amina

MS: 489(M+H)".

74

(S)-1-(6-amino-5-((2-amino-3-
cloropiridin-4-iljtio)pirazin-2-il)-
6-(metiltio)-1,3-
dihidroespiro[indeno-2,4'-

piperidin]-1-amina

MS: 500(M+H)".

75

(S)-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-
cloropiridin-4-iljtio)pirazin-2-il)-
6-(4-metilpiperazin-1-il)-1,3-
dihidroespiro[indeno-2,4'-

piperidin]-1-amina

MS: 552(M+H)".

76

(S)-1'-(5-((2,3-dicloropiridin-4-
iltio)pirazin-2-il)-1,3-
dihidroespiro[indeno-2,4'-

piperidin]-1-amina

MS: 458(M+H)".

77

(S)-1'-(6-amino-5-((2-
(trifluorometil)piridin-3-
iNtio)pirazin-2-il)-1,3-
dihidroespiro[indeno-2,4'-

piperidin]-1-amina

MS: 473(M+H)".

78

(S)-1-(4~((3-amino-5-(1-amino-
1,3-dihidroespiro[indeno-2,4-
piperidin}-1’-il)pirazin-2-il)tio)-
3,3-difluoroindolin-1-il)etan-1-

ona

MS: 523(M+H)".
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No.
e Nombre quimico Estructura RMN-"H y MS: (M+H)"
e Ej.
(S)-1'-(6-amino-5-((2-amino-3- HoN
2
cloropiridin-4-iltio)pirazin-2-il)- 42:N S
79 [o-(ter-butil)}-4,6- N \ 4/)‘ Ni ><‘ Il ) < MS: 516(M+H)".
dihidroespiro[ciclopenta[bitiofe H2N~2/t\§ H,N
no-5,4'-piperidin]-4-amina N
Acido (S)-1-amino-1'-(6-amino- N
5-((2-amino-3-cloropiridin-4- 2 —N
80 fiytio)pirazin-2-if)-1,3- N S\ oH IMS: 498(M+H)".
dihidroespiro[indeno-2,4'- HzN‘gj} H,N o
N
piperidin]-6-carboxilico
(2R)-1'-(6-amino-5-((2-amino- HoN "
3-cloropiridin-4-iltio)pirazin-2- -
81 P pio)p N NC>§:1> MS: 418(M+H)".
ilespiro[biciclo[3.1.0]hexano- 7\ N
o _ H,N H,N
3,4"-piperidin}-2-amina N=
EJEMPLO 82

(S)-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-5,7-dihidroespiro[ciclopenta[b]piridin-
6,4'-piperidin]-7-amina

Z 7z
7z N X
X - N - HN
o N a 's=0 b 's=0

AN . AN

= =N A

IS o Bl Ve's s
HCI HoN HAN—\ ) H,N

N

Paso a: Una mezcla de 7-o0x0-5,7-dihidroespiro[ciclopenta[b]piridin-6,4'-piperidin]-1'-carboxilato de
ter-butilo (936 mg, 3.10 mmol) y (R)-(+)-2-Metil-2-propanosulfinamida (1045 mg, 8.62 mmol) en Ti(OEt),
(8 mL) se agit6 durante 2 horas a 100°C. Después del enfriamiento a RT, la mezcla de reaccion se diluyd
con EA (50 mL) y agua (50 mL). La mezcla resultante se filtr6 a través de una almohadilla de Celita
seguido por lavado EA. La capa organica se separ6, se secO sobre Na,SO, anhidro, se filtr6 y se
(R,2)-7-((ter-butilsulfinil)imino)-5,7-
dihidroespiro[ciclopenta[b]piridin-6,4'-piperidin]-1'-carboxilato de ter-butilo (1.41 g). MS: m/z 406 (M+H) *.

Paso b: A -40°C de (R,2)-7-((ter-butilsulfinil)imino)-5,7-
dihidroespiro[ciclopenta[b]piridin-6,4'-piperidin]-1'-carboxilato de ter-butilo (1.41 g, 3.48 mmol) en THF (50

concentro bajo presion reducida para dar

solucién a

una

mL) se agreg6 BHs (solucion 1 M en THF, 10.00 mL, 10.00 mmol). La mezcla resultante se dej6 calentar
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a RT se agit6 durante 1 hora. La mezcla de reaccion se inactivé con salmuera (100 mL). La capa acuosa
se separo, se extrajo con EA (1 x 60 mL), las capas organicas se combinaron, se secaron sobre Na,SO;,
anhidro, se filtraron y se concentraron bajo presién reducida. El residuo se disolvié en MeOH (100 mL) y
se agité durante 15 horas a 80°C. Después del enfriamiento a RT, la mezcla de reaccién se concentrd
bajo presién reducida. El residuo se purificé por cromatografia de silice (eluyendo con MeOH : DCM =1
60, v/v) para dar (S)-7-(((R)-ter-butilsulfinillamino)-5,7-dihidroespiro[ciclopenta[b]piridin-6,4'-piperidin]-1'-
carboxilato de ter-butilo (309 mg). MS: m/z 408 (M+H) *.

Paso c: A la solucién de (S)-7-(((R)-ter-butilsulfinil)amino)-5,7-dihidroespiro[ciclopenta[b]piridin-
6,4'-piperidin]-1'-carboxilato de ter-butilo (309 mg, 0.76 mmol) en DCM (20 mL) se agreg6 HCI (solucion 4
M en EA, 2 mL, 8.00 mmol), y se agité durante 1.5 hora a RT. La mezcla resultante se agité se concentré
bajo presion reducida para dar (S)-5,7-dihidroespiro [ciclopenta [b]piridin-6,4'-piperidin]-7-amina (227 mg).
MS: m/z 204 (M+H) *.

Paso d: Una mezcla de (S)-5,7-dihidroespiro[ciclopenta[b]piridin-6,4'-piperidin]-7-amina (sal HCI,
227 mg, 1.12 mmol), 3-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)-6-cloropirazin-2-amina (249 mg, 0.86 mmol) y
K,COs (1149 mg, 8.31 mmol) en acetonitrilo (15 mL) se agité durante 44 horas a temperatura de reflujo.
Después del enfriamiento a RT, la mezcla de reaccidn se diluydé con salmuera (100 mL), se extrajo con
EA (2 x 50 mL). Las capas organicas se combinaron, se secaron sobre Na,SO, anhidro, se filtraron y se
concentraron bajo presion reducida. El residuo se purificd6 por cromatografia de silice (eluyendo con
MeOH : DCM = 1 : 6, v/v) para dar (S)-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-5,7-
dihidroespiro[ciclopenta[b]piridin-6,4'-piperidin]-7-amina (77 mg). MS: m/z 455 (M+H) *. RMN-'H (400
MHz, MeOH-d4) & 8.51 (s, 1H), 7.81 (d, 1H), 7.63 (s, 2H), 7.38 (s, 1H), 5.94 (d, 1H), 4.49 - 4.30 (m, 3H),
3.37 - 3.09 (m, 4H), 2.05 - 1.95 (m, 1H), 1.85 - 1.70 (m, 2H), 1.60 - 1.50 (m, 1H).

Los siguientes ejemplos se sintetizaron usando el procedimiento anterior o el procedimiento de
modificacién usando el Intermediario A y el Intermediario B correspondientes.

2-Metilpropano-2-sulfinamida, en lugar de (R)-(+)-2-Metil-2-Propanosulfinamida, se us6 en el
paso (a) del Ejemplo 82 para dar los compuestos racémicos.

Los siguientes ejemplos son los compuestos con base libre, o una sal farmacéuticamente

aceptable.
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No. de
Ej.

Nombre quimico

Estructura

MS: (M+H)" y RMN-"H

83

(S)-1'-(6-amino-5-(quinolin-4-
itio)pirazin-2-il)-5,7-
dihidroespiro[ciclopentalb]pirid
in-6,4"-piperidin]-5-amina

H,oN

S

\,_7/

=N

\ N
\ /

RMN-"H (400 MHz, MeOH-
d4) & 857 (d, 1H), 8.42 -
8.38 (M, 1H), 8.34 - 8.29 (m
1H), 8.06 (d, 1H), 7.90 - 7.82
(m, 2H), 7.75 - 7.67 (m, 2H)
7.35 - 7.29 (m, 1H), 6.89 (d,
1H), 4.38 (d, 2H), 4.10 (s,
1H), 3.34 - 323 (m, 3H)
2.98 - 2.94 (d, 1H), 1.98 A
1.83 (m, 2H), 1.68 (d, 1H),
148 (d, 1H). MS:
456(M+H)".

84

(S)-1-(6-amino-5-((2,3-
diclorofenil)tio)pirazin-2-il)-5,7-
dihidroespiro[ciclopentalb]pirid
in-6,4"-piperidin]-5-amina

HoN

RMN-"H (400 MHz, MeOH
d4) 5 8.39 - 8.34 (m, 1H)
7.85 (d, 1H), 7.62 (s, 1H),
7.34 - 7.26 (m, 2H), 7.16 -
7.10 (t, 1H), 6.70 - 6.63 (M
1H), 4.33 (d, 2H), 4.05 (s,
1H), 3.32 - 319 (m, 3H)
2.94 - 2.90 (d, 1H), 1.95 A
1.79 (m, 2H), 1.64 (d, 1H),
143 (d, 1H). MS;
A73(M+H)".

85

(S)-1-(5-((3-cloro-2-
(dimetilamino)piridin-4-
ihtio)pirazin-2-il)-5,7-
dihidroespiro[ciclopentalb]pirid
in-6,4"-piperidin]-5-amina

RMN-"H (400 MHz, MeOH-
d4) 5 850 - 8.46 (m, 1H)
8.39 (d, 1H), 8.32 (d, 1H),
7.94 (d, 1H), 7.84 (d, 1H)
7.40 - 7.34 (m, 1H), 6.22 (d,
1H), 451 - 436 (m, 2H)
4.33 (s, 1H), 3.43 - 3.29 (M
3H), 3.17 - 3.10 (d, 1H), 2.97]
(s, 6H), 1.96 - 1.85 (m, 2H)
1.74 - 161 (m, 2H). MS:
468(M+H)".
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(S)-1'-(5~(piridin-4-iltio)pirazin-

RMN-"H (400 MHz, MeOH
d4) 5 8.46 (d, 1H), 8.33 - 8|
28 (m, 3H), 7.94 (d, 1H),
7.66 - 7.61 (m, 1H), 7.36 -

—N
N
2-il)-5,7- S‘@-N 7.32 (m, 1H), 7.16 - 7.12 (m
86 — N =
dihidroespiro[ciclopentalb]pirid W HoN 1H), 7.07 (d, 1H), 4.43 - 4,
2
in-6,4"-piperidin]-5-amina N 31 (m, 3H), 3.36 - 3. 28 (m
3H), 3.10 (d, 1H), 1.92 - 1.
84 (m, 2H), 1.67 - 1.60 (m
2H). MS: 391(M+H)".
RMN-'H (400 MHz, MeOH
d4) 5 8.58 (d, 1H), 8.34 (s,
_ 1H), 8.15 (d, 1H), 8.03 (d|
(S)-1-(6-amino-5-((3- H.N
T 2 N 1H), 7.69 (s, 1H), 7.48 - 7.39
fluoropiridin-4-iltio)pirazin-2-il)- =N N
E s N (m, 1H), 6.87 - 6.77 (m, 1H)
87 57 \ /) _
o o N N 454 (s, 1H), 447 (d, 1H),
dihidroespiro[ciclopentalb]pirid H,N
i o ] — 4.37 (d, 1H), 3.33-3.20 (m
in-6,4"-piperidin]-5-amina N
4H), 1.99 - 1.81 (m, 2H)
1.81 - 1.62 (m, 2H). MS]
424(M+H)".
RMN-"H (400 MHz, MeOH-
(S)-1'-(6-amino-5-((3- HoN d4) & 9.02 (s, 1H), 8.35 (s,
fluoropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)- =N S 1H), 8.16 (s, 1H), 7.70 (s,
88 46 N \/ NC><;[N/> 1H), 6.83 (s, 1H), 4.43 - 4.28
dihidroespiro[ciclopenta[d]tiaz 7 N\ HoN (m, 3H), 3.32 - 3.05 (m, 4H)
ol-5,4"-piperidin]-4-amina N= 209 - 1.72 (m, 4H). MS;
430(M+H)"
RMN-"H (400 MHz, MeOH-
d4 ) & 8.39 (d, 1H), 7.87 (d,
_ 1H), 7.70 (d, 1H), 7.62 (s
(S)-1-(6-amino-5-((3-cloro-2-
o H2N 1H), 7.35 - 7.28 (m, 1H)
(metilamino)piridin-4- 48:'\] Ny 5,90 (d, 1H), 440 - 431 (
) , 1H), 440 - 431 (m
89 itio)pirazin-2-il)-5,7- SN f N

dihidroespiro[ciclopentalb]pirid
in-6,4"-piperidin]-5-amina

2H), 4.11 (s, 1H), 3.33-3.23
(m, 3H), 2.97 - 2.94 (d, 1H),
2.93 (s, 3H),1.95 - 1.80 (m
2H), 1.65 (d, 1H), 1.47 (d,
1H). MS: 469(M+H)".
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dietil(S)-(1-amino-1'-(6-amino-

5-((2-amino-3-cloropiridin-4-

RMN-"H (400 MHz, MeOH
d4) 5 7.93 (d, 1H), 7.81 -
7.76 (M, 1H), 7.61 - 7.53 (M
3H), 5.92 (d, 1H), 4.42 (s,
1H), 4.37 (d, 1H), 4.29 (d,

in-6,4"-piperidin]-5-amina

90 ihtio)pirazin-2-il)-1,3- N !
). -)p . .) AN—\ H,N O’P\O/\ 1H), 4.18 - 4.09 (m, 4H)
dihidroespiro[indeno-2,4'- N ) 538 - 313 (m, 4H), 100
piperidin]-6-ilfosfonato 1 80 (m, 2H), 1.70- 160 (m
2H), 136 (t, 6H). MS:
590(M+H)".
RMN-'H (400 MHz, MeOH
d4) d 8.40 (s, 1H), 7.88 (d,
, . . 1H), 7.63 (s, 1H), 7.53 (d,
(S)-1-(6-amino-5-((2-amino-3- H,N 1), 739 - 727 (m, 1H)
fluoropiridin-4-iltio)pirazin-2-il)- 42:N Ny T ' ' y
o1 6.7. o s— f“ l D 6.10 - 5.97 (m, 1H), 4.36 (d|
. o g =\ N 2H), 4.10 (s, 1H), 3.28 - 3.16
dihidroespiro[ciclopenta[b]pirid | HoN—\ / HyN
' C . N (m, 3H), 2.98 (d, 1H), 1.98
in-6,4'-piperidin]-5-amina L 77 (m, 2H), 167 (@, 1H)
147 (d, 1H). MS]
439(M+H)".
RMN-"H (400 MHz, MeOH-
d4) d 842 - 837 (m, 1H)
8.34 (d, 1H), 8.31 (d, 1H),
(S)1-(5-(2-amino-3 7.88 (d, 1H), 7.55 (d, 1H),
-1'-(5-((2-amino-3-
" iricin-4-ytio)pirazin-2-i) —N N 7.35 - 7.29 (m, 1H), 6.14 -
uoropiridin-4-iljtio)pirazin-2-il)- A
S P P R S‘@*N | | |p10(m, 1H),445-4.35 m
3 = — N
2H), 4.11 (s, 1H), 3.38 - 3.27]
dihidroespiro[ciclopentalb]pirid H2N }\l Y/ HoN ) (5, 1H)

(m, 2H), 3.22 (d, 1H), 3.00
(d, 1H), 1.99 - 1.82 (m, 2H)
1.75 - 1.65 (m, 1H), 1.54 -
146 (m, 1H). MS:
424(M+H)".
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(S)-1-(6-amino-5-((3-

RMN-"H (400 MHz, MeOH
d4) 5 843 (d, 1H), 8.39 (s,
1H), 8.16 (d, 1H), 7.92 (d,

HoN
cloropiridin-4-iltio)pirazin-2-il)- =N N\ 1H), 7.64 (s, 1H), 7.33 (t,

03 5,7- cl S }\1 /)N l _J |1H),6.70(d, 1H), 4.38 - 4.25
dihidroespiro[ciclopentalb]pirid \ H,N (m, 3H), 3.40 - 3.00 (m, 4H)
in-6,4'-piperidin]-5-amina N 1.92 - 1.79 (m, 2H), 1.65 -

1.54(m, 2H).
MS: 440(M+H)".
RMN-"H (400 MHz, MeOH
d4) & 8.41 (d, 1H), 7.88 (d
. _ 1H), 7.84 (d, 1H), 7.63 (s,
(S)-1-(6-amino-5-((3-cloro-2- H,N 1H), 736 - 728 (M, 1H)
(dimetilamino)piridin-4- —N Ns L ' ’

" T cl s— )N | 6.21 (d, 1H), 4.41 - 4.31 (m
iNtio)pirazin-2-il)-5,7- \ _ N = bH). 4.14 (s, 1H), 3.34- 323
dihidroespirofciclopentalblpirid] N— H,N T '

i L ) / N (m, 3H), 3.02 - 2.99 (d, 1H
in-6,4'-piperidin]-5-amina >.98 (s, 6H), 1.95 - 1.80 (m
2H), 1.65 (d, 1H), 1.50 (d,
1H). MS: 483(M+H)".
RMN-"H (400 MHz, DMSO-
d6) 6 8.49 (s, 1H), 8.29 (s,
(S)-1'-(5-((2-amino-3- 1H), 7.66 (s, 1H), 5.84 (s
cloropiricin-4-tio)pirazin-2-i)-| @LN S/>—CI 1H), 4.20 - 3.95 (m, 2H)
\
95 2-cloro-4,6- — N / N 3.85 (s, 1H), 3.58 - 3.40 (m
H,N
dihidroespiro[ciclopentald]tiaz FN }\, / 2 2H), 3.02 - 2.71 (m, 2H)
ol-5,4'-piperidin]-4-amina 1.76 - 1.48 (m, 3H), 1.34 -
1.09 (m, 1H). MS: 480
(M+H)".
RMN-"H (400 MHz, MeOH-
d4) & 8.07 (d, 1H), 7.90 (d
. . _ 1H), 7.69 (s, 1H), 7.64 (d
(R)-1-(6-amino-5-((2-amino-3- H2N N N T
— , 708 - 6.99 (m,
cloropiridin-4-iljtio)pirazin-2-il)- cl s—\ N = l ~

96 _ o N/ _J 16.00 (d, 1H), 452 (d, 1H),
3H-espiro[furo[2,3-b]piridin- N — o 43 (d, 1H), 426 (5, 1H)
2,4"-piperidin]-3-amina 2 }\1 / 2 ' R T

358 - 341 (m, 2H), 2.16 -
181 (m, 4H). MS: 457
(M+H)".
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97

(S)-1-(5+((3-amino-2-
clorofenil)tio)pirazin-2-il)-5,7-
dihidroespiro[ciclopentalb]pirid

in-6,4"-piperidin]-5-amina

HoN

RMN-"H (400 MHz, MeOH
d4) 5 8.37 (d, 1H), 8.24 (s|
1H), 8.14 (s, 1H), 7.85 (d,
1H), 7.38 - 7.20 (m, 1H)
6.98 - 6.85 (M, 1H), 6.70 (d|
1H), 6.27 (d, 1H), 4.41 - 4.21]
(m, 2H), 4.08 (s, 1H), 3.44 -
3.19 (m, 3H), 3.04 - 2.89 (m
1H), 1.98 - 1.72 (m, 2H)
1.73 - 1.58 (m, 1H), 1.55 -
138 (m, 1H). MS: 439
(M+H)".

08

(S)-1'-(6-amino-5-((3-amino-2-
clorofenil)tio)pirazin-2-il)-5,7-
dihidroespiro[ciclopentalb]pirid
in-6,4"-piperidin]-5-amina

HoN

RMN-"H (400 MHz, MeOH-
d4) 5 8.43 (d, 1H), 7.90 (d
1H), 7.56 (s, 1H), 7.41 - 7.26
(m, 1H), 6.95 - 6.79 (m, 1H)
6.63 (d, 1H), 6.03 (d, 1H),
4.41 - 4.26 (m, 2H), 4.23 (s|
1H), 3.39 - 3.15 (m, 3H)
3.10 - 2.96 (m, 1H), 1.92 -
1.74 (m, 2H), 1.70 - 1.59 (m
1H), 158 - 147 (m, 1H)
MS: 454 (M+H)".

99

(S)-1'-(5-((3-cloro-2-
metoxipiridin-4-iltio)pirazin-2-
il)-5,7-
dihidroespiro[ciclopentalb]pirid

in-6,4"-piperidin]-5-amina

RMN-"H (400 MHz, MeOH-
d4) 5 8.46 - 8.37 (m, 2H)
8.33 (d, 1H), 7.88 (d, 1H),
7.83 (d, 1H), 7.38 - 7.26 (m
1H), 6.33 (d, 1H), 4.50 - 4.34
(m, 2H), 4.12 (s, 1H), 4.01
(s, 3H), 3.47 - 3.24 (m, 3H)
3.06 - 2.94 (m, 1H), 2.02 -
1.79 (m, 2H), 1.78 - 1.65 (m
1H), 1.60 - 1.44 (m, 1H)
MS: 455 (M+H)".
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100

(S)-1'-(6-amino-5-((3-cloro-2-
metoxipiridin-4-il)tio)pirazin-2-
il-5,7-
dihidroespiro[ciclopentalb]pirid

in-6,4"-piperidin]-5-amina

RMN-"H (400 MHz, MeOH
d4) & 8.41 (d, 1H), 7.87 (d
1H), 7.79 (d, 1H), 7.63 (s,
1H), 7.36 - 7.24 (m, 1H)
6.25 (d, 1H), 4.43 - 4.29 (m
2H), 4.16 (s, 1H), 3.98 (s,
3H), 343 - 3.17 (m, 3H)
3.09 - 2.95 (m, 1H), 1.93 A
1.76 (m, 2H), 1.70 - 1.59 (m
1H), 156 - 142 (m, 1H)
MS: 470 (M+H)".

101

(S)-1-(5-((5-cloro-2-
fluoropiridin-4-iljtio)pirazin-2-il)-
5,7-

dihidroespiro[ciclopentalb]pirid F

in-6,4"-piperidin]-5-amina

RMN-"H (400 MHz, MeOH-
d4) 5 8.44 (d, 1H), 8.39 (d
1H), 8.36 (d, 1H), 8.14 (s,
1H), 7.87 (d, 1H), 7.38 - 7.24
(m, 1H), 6.42 (d, 1H), 4.54 -
4.36 (M, 2H), 4.11 (s, 1H)
3.48 - 3.23 (m, 3H), 3.07 A
2.93 (M, 1H), 2.04 - 1.80 (m
2H), 1.77 - 1.66 (m, 1H)
1.56 - 1.44 (m, 1H). MS: 443
(M+H)".

102

(S)-1'-(6-amino-5-((5-cloro-2-
fluoropiridin-4-iljtio)pirazin-2-il)-
5,7-
dihidroespiro[ciclopentalb]pirid

in-6,4"-piperidin]-5-amina

HyN
=N

e
oo
F Cl

NI/

N

RMN-"H (400 MHz, MeOH-
d4) & 8.40 (d, 1H), 8.13 (s,
1H), 7.87 (d, 1H), 7.70 (s,
1H), 7.40 - 7.25 (m, 1H)
6.28 (s, 1H), 4.40 (d, 2H),
4.11 (s, 1H), 3.47 - 3.16 (M
3H), 3.08 - 2.89 (m, 1H)
2.00 - 1.81 (m, 2H), 1.72 1
1.60 (M, 1H), 1.54 - 1.42 (m
1H). MS: 458 (M+H)".




10

15

20

25

30

35

108

(S)-1-(4-((3-amino-5-(5-
amino-5,7-

dihidroespiro[ciclopentalb]pirid

RMN-"H (400 MHz, MeOH
d4) 5 8.34 (d, 1H), 8.07 (d
1H), 7.83 (d, 1H), 7.58 (s,
1H), 7.33 (t, 1H),7.28 - 7.25
(m, 1H), 6.64 (d, 1H), 4.52 (t

F s \ N ]
103 | I, \ J [2H), 430 (d, 2H), 4.04(s,
in-6,4'-piperidin]-1*-il)pirazin-2- o N
N T %{ HoN 1H), 3.25 - 321 (m, 3H)
iltio)-3,3-difluoroindolin-1-
, 2.92(d, 1H), 2.28(s, 3H),
il)etan-1-ona
1.90 - 1.80 (m, 2H), 1.62 (d,
1H), 1.41(d, 1H). MS: 524
(M+H)".
RMN-"H (400 MHz, MeOH-
d4) 5 8.39 (s, 1H), 8.37 (d,
1H), 8.32 (s, 1H), 8.00 (d|
(S)-1'-(5-((2,3-dicloropiridin-4- _(:N N 1H), 7.84 (d, 1H), 7.30 - 7.26
N
iltio)pirazin-2-il)-5,7- Cl. s\ N m, 1H), 6.71 (d, 1H), 4.42
o Dioypiazin-2i S\ | ] mim 6711
dihidroespiro[ciclopentalb]pirid| ¢ ) H,N 4.37 (m, 2H), 4.08 (s, 1H),
in-6,4"-piperidin]-5-amina N 3.40 - 3.24 (m, 3H), 2.96 (d,
1H), 1.96 - 1.81 (m, 2H)
1.67 (d, 1H), 1.48 (d, 1H)]
MS: 459 (M+H)".
RMN-"H (400 MHz, MeOH-
d4) 5 8.34 (d, 1H), 8.00 (d
(S)-1-(6-amino-5-((2,3- HoN 1H), 7.82 (d, 1H), 7.63 (s,
2
dicloropiridin-4-il)tio)pirazin-2- —N N\ 1H), 7.28 - 7.24 (m, 1H)
105 fi)57- c 8 \_/ N | lesa @ 1H), 432 @, 2M)
dihidroespiro[ciclopenta[b]pirid | CI—\ / H,N 4.03 (s, 1H), 3.31-3.21 (m
N

in-6,4"-piperidin]-5-amina

3H), 2.92 (d, 1H), 1.94 - 1.77]
(m, 2H), 1.62 (d, 1H),1.41
(d, 1H). MS: 474 (M+H)".
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106

(S)-1-(5~((4-cloropiridin-3-
iNtio)pirazin-2-il)-5,7-
dihidroespiro[ciclopentalb]pirid
in-6,4"-piperidin]-5-amina

e

RMN-"H (400 MHz, MeOH
d4) & 8.36 - 8.32 (m, 2H)
8.27 (d, 2H), 8.22 (s, 1H),
7.83 (d, 1H), 7.53 (d, 1H),
7.30 - 7.27 (m, 1H), 4.34 (d
2H), 4.06 (s, 1H), 3.36 - 3.23
(m, 3H), 2.95 (d, 1H), 1.94 -
1.80 (m, 2H), 1.66 (d, 1H),
145 (d, 1H). MS: 425
(M+H)".

107

(S)-1-(6-amino-5-((4-
cloropiridin-3-il)tio)pirazin-2-il)-
5,7-
dihidroespiro[ciclopentalb]pirid
in-6,4"-piperidin]-5-amina

RMN-'H (400 MHz, MeOH
d4) 5 8.36 (d, 1H), 8.26 (d
1H), 7.88 (s, 1H), 7.84 (d,
1H), 7.62 (s, 1H), 7.47 (d,
1H), 7.30 - 7.26 (m, 1H)
4.34 (d, 2H), 4.06 (s, 1H),
3.36 - 3.23 (M, 3H), 2.95 (d|
1H), 1.94 - 1.80 (m, 2H)
1.66 (d, 1H), 1.45 (d, 1H).
MS: 440 (M+H)".

108

(S)-1'-(5-((3-aminopiridin-4-
ihtio)pirazin-2-il)-5,7-
dihidroespiro[ciclopentalb]pirid
in-6,4"-piperidin]-5-amina

RMN-"H (400 MHz, MeOH-
d4) 5 848 (d, 1H), 8.28 (d
1H), 8.21 (d, 1H), 8.03 (s,
1H), 7.96 (d, 1H), 7.73 (d,
1H), 7.41 - 7.33 (m, 1H)
7.09 (d, 1H), 4.44 - 4.28 (m
3H), 3.34 - 326 (m, 3H)
3.11 (d, 1H), 1.95 - 1.84 (m
2H), 1.72 - 159 (m, 2H)
MS: 406 (M+H)".
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109

(S)-1-(6-amino-5-((3-
aminopiridin-4-iltio)pirazin-2-
il-5,7-
dihidroespiro[ciclopentalb]pirid

in-6,4"-piperidin]-5-amina

H,N

RMN-"H (400 MHz, MeOH
d4 ) 5 8.40 (d, 1H), 7.96 (s,
1H), 7.88 (d, 1H), 7.68 (d,
1H), 7.60 (s, 1H), 7.35 - 7.27
(m, 1H), 6.84 (d, 1H), 4.38 -
4.27 (m, 2H), 4.11 (s, 1H)
3.32 - 3.20 (m, 3H), 2.98 (d,
1H), 1.96 - 1.78 (m, 2H)
1.64 (d, 1H), 1.46 (d, 1H).
MS: 421 (M+H)".

110

(S)-1-(5-((3,5-dicloropiridin-4-
iNtio)pirazin-2-il)-5,7-
dihidroespiro[ciclopentalb]pirid

in-6,4"-piperidin]-5-amina

Cl s—<: lj

HoN

RMN-'H (400 MHz, MeOH
d4 ) 5 853 (s, 2H), 8.36 (d,
1H), 8.15 (d, 1H), 8.11 (s,
1H), 7.83 (d, 1H), 7.30 - 7.26
(m, 1H), 4.29 - 4.25 (m, 2H)
4.06 (s, 1H), 3.36 - 3.21 (M
3H), 2.94 (d, 1H), 1.92 - 1.78
(m, 2H), 1.63 (d, 1H), 1.44
(d, 1H). MS: 459 (M+H)".

111

(S)-1-(6-amino-5-((3,5-
dicloropiridin-4-iltio)pirazin-2-
iNn-5,7-
dihidroespiro[ciclopentalb]pirid

in-6,4"-piperidin]-5-amina

o s

e
Cl

NI/

MS: 474 (M+H)".

112

(S)-1-(5+((2-amino-5-
cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-
5,7-

dihidroespiro[ciclopentalb]pirid H

in-6,4'-piperidin]-5-amina

HoN

RMN-"H (400 MHz, MeOH-
d4 ) 8 8.37 (s, 2H), 8.29 (d|
1H), 7.85 (d, 1H), 7.84 (s,
1H), 7.31 - 7.27 (m, 1H)
5.91 (s, 1H), 4.40 - 4.37 (M
2H), 4.10 (s, 1H), 3.37 - 3.24
(m, 3H), 2.97 (d, 1H), 1.92 -
1.84 (m, 2H), 1.68 (d, 1H),
158 (d, 1H). MS: 440
(M+H)".
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(S)-1-(6-amino-5-((2-amino-5-

RMN-"H (400 MHz, MeOH
d4 ) 5 8.36 (d, 1H), 7.84 (d,
1H), 7.74 (s, 1H), 7.62 (s,

HoN
cloropiridin-4-iltio)pirazin-2-il)- ig:N Ny 1H), 7.30 - 7.26 (m, 1H)
113 5,7- e l 5.90 (s, 1H), 4.32 (d, 2H)
— N =
dihidroespiro[ciclopenta[b]pirid HzNOCI H,N 4,07 (s, 1H), 3.35-3.21 (m
N
in-6,4"-piperidin]-5-amina 3H), 2.94 (d, 1H), 1.92- 1.78
(m, 2H), 1.62 (d, 1H), 1.43
(d, 1H). MS: 455 (M+H)".
RMN-"H (400 MHz, MeOH
d4 ) & 8.40 (d, 1H), 8.37 (d,
. _ 1H), 7.84 (d, 1H), 7.63 (s,
(Sr1-{G-amino-5{(2 H,N 1H), 7.46 - 7.40 (m, 2H)
(trifluorometil)piridin-3- —N N
114 Dioypirazin 257 FC s N | Xy [7.30 - 7.27 (m, 1H), 4.35 -
prazin-2-y5,7 N / =~ 1430 (m, 2H), 4.09 (s, 1H)
dihidroespiro[ciclopentalb]pirid ' oA
, _p _[_ P _ Plp N/ H2N 3.31 - 3.22 (m, 3H), 2.96 (d|
in-6,4"-piperidin]-5-amina 1H), 1.88 - 178 (m, 2H)
, 1.88 - 1.78 (m,
162 (d, 1H), 144 (d,
1H).MS: 474 (M+H)".
(S)-1-(5-((3-cloro-2-
fluoropiridin-4-iltio)pirazin-2-il)- =N N\
cl. s —/)-N |
115 [57- — N = |MS: 443 (M+H)".
dihidroespirofciclopentalb]pirid - }\l / H2N
in-6,4"-piperidin]-5-amina
RMN-"H (400 MHz, MeOH-
d4) & 8.36 (d, 1H), 7.84 (d
(S)-1'-(6-amino-5-((3-cloro-2- H,N 1H), 7.78 (d, 1H), 7.61 (s,
fluoropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)- =N N\ 1H), 7.30 - 7.26 (m, 1H)
16 57- N \_/ N | ) 24 @ 1M) 433 @ 21),
dihidroespiro[ciclopentalb]pirid | F —\ / H,N 4.07 (s, 1H), 3.35-3.22 (m
N

in-6,4"-piperidin]-5-amina

3H), 2.94 (d, 1H), 1.89 - 1.81]
(m, 2H), 1.62 (d, 1H),1.44
(d, 1H).MS: 458 (M+H)".
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117

(S)-3-((5-(5-amino-5,7-
dihidroespiro[ciclopentalb]pirid
in-6,4'-piperidin]-1*-il)pirazin-2-
iltio)picolinonitrilo

RMN-"H (400 MHz, MeOH
d4 ) 5 853-851 (m, 1H)
8.45 (d, 1H), 8.31 - 8.28 (m
2H), 7.90 (d, 1H), 7.77 - 7.74
(m, 1H), 7.55 - 7.52 (m,1H)
7.35 - 7.32 (m, 1H), 4.41 1
4.27 (m, 3H), 3.35-3.25 (M
3H), 3.18 (d, 1H), 1.89 - 1.83
(m, 2H), 1.67 - 1.57 (m, 2H
MS: 416 (M+H)".

118

(S)-3-((3-amino-5-(5-amino-
5,7-
dihidroespiro[ciclopenta[b]pirid
in-6,4"-piperidin]-1’-ilpirazin-2-

iltio)picolinonitrilo

RMN-'H (400 MHz, MeOH
d4 ) 5 843 - 842 (m, 1H)
8.37 (d, 1H), 7.85 (d, 1H),
7.61 (s, 1H), 7.49 - 7.45 (m
1H), 741 - 739 (m
1H),7.30 - 7.27 (m, 1H)
4.34 - 430 (m, 2H), 4.10 (S|
1H), 3.32 - 322 (m, 3H)
2.96 (d, 1H), 1.91 - 1.78 (m
2H), 1.62 (d, 1H),1.45 (d,
1H). MS: 431 (M+H)".

119

(S)-1-(5-((2-cloro-5-
(trifluorometil)piridin-4-
ihtio)pirazin-2-il)-5,7-
dihidroespiro[ciclopentalb]pirid
in-6,4"-piperidin]-5-amina

-

MS: 493 (M+H)".

120

(S)-1-(6-amino-5-((2-cloro-5-
(trifluorometil)piridin-4-
iNtio)pirazin-2-il)-5,7-
dihidroespiro[ciclopentalb]pirid
in-6,4"-piperidin]-5-amina

RMN-"H (400 MHz, MeOH-
d4 ) 8 854 (s, 1H), 8.38 (d|
1H), 7.86 (d, 1H), 7.69 (s,
1H), 7.31 - 7.28 (m, 1H)
6.77 (d, 1H), 442 - 434 (m
2H), 4.14 (s,1H), 3.35 - 3.24
(m, 3H), 2.99 (d, 1H), 1.93 -
1.81 (m, 2H), 1.64 (d, 1H),
149 (d, 1H). MS: 508
(M+H)".
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1'-(6-amino-5-((2-amino-3-

RMN-"H (400 MHz, MeOH
d4) 5 841 (d, 1H), 7.89 (d
1H), 7.73 - 757 (m, 2H)

o H,N 7.38 - 7.25 (m, 1H), 5.97 (d,
cloropiridin-4-iltio)pirazin-2-il)- =N 1H), 445 - 427 (m, 2H)
, 445 - 427 (m,
121 57 ¢ S /N |
o o y — N 4.14 (s, 1H), 3.46 - 3.18 (M
dihidroespiro[ciclopentalb]pirid | HoN—\ / H,N
' L . N 3H), 3.09 - 293 (m, 1H)
in-6,4"-piperidin]-5-amina
2.00 - 1.78 (m, 2H), 1.72 -
1.60 (m, 1H), 1.55 - 1.45 (m
1H). MS: 455 (M+H)".
RMN-'H (400 MHz, MeOH
d4) & 845 - 8.35 (m, 2H)
8.32 (s, 1H), 7.89 (d, 1H),
7.64 (d, 1H), 7.39 - 7.27 (m
1'-(5-((2-amino-3-cloropiridin- / N 1H), 5.99 (d, 1H), 4.52 - 4.33
4-iltio)pirazin-2-ily-5,7- c. s S—N m, 2H), 4.14 (s, 1H), 3.48 -
Ly [HWNOprazN2i) ) S (m, 2H), 414 (5, 1H)
dihidroespiro[ciclopenta[b]pirid HoN— p H,N 3.18 (m, 3H), 3.11-2.94 (m
in-6,4'-piperidin]-5-amina N 1H), 2.01 - 1.82 (m, 2H)
1.76 - 1.65 (m, 1H), 1.59 -
146 (m, 1H). MS: 440
(M+H)".
RMN-"H (400 MHz, MeOH-
d4 ) & 8.36 (d, 1H), 8.25 (d,
1H), 7.87 (s, 1H), 7.84 (d,
1'-(6-amino-5-((3-cloropiridin- HoN \ 1H), 761 (s, 1H)
=N
103 4-il)tio)pirazin-2-il)-5,7- cl s—\ )N | /\ 7.48(d,1H),7.30 - 7.2§
dihidroespiro[ciclopentalb]pirid — N (m,1H), 4.34 - 4.30 (m, 2H)
H,N
in-6,4"piperidin}-5-amina N/ 2 4.09 (s, 1H), 3.29 - 321 (m

3H), 2.95 (d, 1H), 1.88 - 1.79
(m, 2H), 1.62 (d, 1H), 1.45
(d, 1H). MS: 440 (M+H)".
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1'-(6-amino-5-((2-amino-3-

HoN

RMN-"H (400 MHz, MeOH
d4) 5 7.68 - 7.57 (m, 2H)
7.50 (d, 1H), 7.41 - 7.26 (m

=N
Ly (oropiidin4iopiazin2)-| o s ) NDQ@ 3H), 5.95 (d, 1H), 4.43 - 4.21
1,3-dihidroespiro[indeno-2,4- ’ Nﬁ N (m, 3H), 3.41 - 3.16 (m, 3H)
HoN
piperidin]-1-amina NY 2 3.15 - 3.00 (m, 1H), 1.91 -
1.74 (m, 2H), 1.74 - 1.58 (m
2H). MS: 454 (M+H)".
RMN-"H (400 MHz, MeOH
d4 ) 5 8.33 (d, 1H), 8.27 (d,
-(5(2-amino-3-cloropiic 1H), 7.60 (d, 1H), 7.37 (d,
-(5-((2-amino-3-cloropiridin- N
1H), 7.23 - 7.18 (m, 3H
4-il)tio)pirazin-2-il)-1,3- Cl S@N ) ( )
125 - o . — N 5.95 (d, 1H), 4.34 (d, 2H),
dihidroespiro[indeno-2,4'- HoN— p H,N 5,95 (s, 1H), 334 - 3.15 (m
piperidin]-1-amina N e
3H), 2.81 (d, 1H), 1.88 - 1.84
(m, 2H), 1.63 (d, 1H), 1.45
(d, 1H). MS: 439 (M+H)".
RMN-"H (400 MHz, MeOH
d4 ) & 8.38 (d, 1H), 7.85 (d,
1H), 7.55 (s, 1H), 7.31-7.27
1'-(6-amino-5-((3-amino-2- HoN (m, 1H), 6.85 (t, 1H), 6.63 -
— N
126 clorofeniltio)pirazin-2-il)-5,7- cl s—( 'j N | N 16.60 (m, 1H), 6.03 (d, 1H),
dihidroespiro[ciclopentalb]pirid @ N 7 32-427 (m, 2H), 4.12 (s,
N H.N
in-6,4"-piperidin]-5-amina 2 2 1H), 3.35 - 3.22 (m, 3H)
2.98 (d, 1H), 1.89 - 1.78 (m
2H), 1.62 (d, 1H), 1.47 (d,
1H).MS: 454 (M+H)".
RMN-"H (400 MHz, MeOH-
d4)5843 (s, 1H) , 841
(6 amine.S(2-amine.3 (d,1H), 7.60 (t, 2H), 7.48 (d,
(Gamino5-{(Z-amino- HoN 1H), 5.93 (d, 1H), 4.36 - 4.31
cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)- —N XN
107 5 7. cl s—\ / N | P (m, 2H), 4.11 (s,1H), 3.35 -
S . =\ N 3.21 (m, 3H), 2.90 (d, 1H),
dihidroespiro[ciclopenta[c]piridi HoN—\ /) H,oN

n-6,4-piperidin]-5-amina

1.91 - 1.89 (m, 1H), 1.77 -
1.72 (m, 1H), 1.66 (d, 1H)]
134 (d, 1H)MS: 455
(M+H)".
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RMN-"H (400 MHz, MeOH
d4 ) 3 8.39 (d, 1H), 8.23 (d,
1H), 813 (d, 1H), 7.85

) (d,2H), 7.31 - 7.28 (m, 1H)
1'-(5-((3-amino-2-

o N Ny 691 @ 1H), 669 (d, 1H),
clorofenilytio)pirazin-2-il)-5,7- Cl S Y—N |
128 dihid rolciclopentafblpirid N= ~  6.27 (d, 1H), 4.34 - 4.28 (m
INIdroespiro|ciciopental Il
proleiciopentalblpiel H,N DH), 413 (s, 1H), 3.35 - 3.26

in-6,4"-piperidin]-5-amina
(m, 3H), 3.00 (d, 1H), 1.92 -

1.80 (m, 2H), 1.65 (d, 1H),
149 (d, 1H). MS: 439
(M+H)".
RMN-"H (400 MHz, MeOH-
d4 ) & 7.59 (t, 2H), 7.47 (s,

1'-(6-amino-5-((2-amino-3- 1H), 7.43 - 7.33 (m, 2H)
cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)- Hi>:N Br [5.93(d, 1H),4.33-4.25 (m
129 [5-bromo-1,3- NN f Nm 2H), 4.10 (s, 1H), 3.35 - 3.15
dihidroespirofindeno-2,4- HoN }\1 / HoN (m, 3H), 2.95 (d, 1H), 1.81
piperidin]-1-amina 1.76 (m, 2H), 1.59 (d, 1H),

1.53 (d, 1H).

MS: 532 (M+H)".

RMN-"H (400 MHz, MeOH-

1'-(6-amino-5-((2-amino-3- d4) & 7.62 - 7.58 (m, 2H)
cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)- 42:,\, s 5.93 (d, 1H), 4.27 - 4.09 (m

130 [2-cCloro-4,6- NS ) NCX:[N»_ € bH), 3.95 (s, 1H), 3.48 - 3.30
dihidroespiro[ciclopenta[d]tiaz HZNG HN (m, 3H), 3.00 (d, 1H), 1.92 -

ol-5,4"-piperidin]-4-amina 1.71 (m, 4H). MS: 495

(M+H)".

RMN-"H (400 MHz, MeOH-

. . d4 ) 6 8.37 (s, 1H), 8.31 (s,
1'-(5-((2-amino-3-cloropiridin-

N S 1H), 7.61 (d, 1H), 5.95 (d
4-ilfio)pirazin-2-il)-2-cloro-4,6-|  CI s— Y | p—ci ) @ 19 (
w8 ccopenall —( = N 1H), 444 - 428 (m, 2H)
INiaroespiro|ciciopentajdjiaz (H,N

P P 2NN N 4.12 (s,1H), 335 - 331 (M
3H), 3.10 (d, 1H), 1.98 - 1.78

(m, 4H). MS: 480 (M+H)".

ol-5,4"-piperidin]-4-amina
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RMN-"H (400 MHz, MeOH
d4 ) 5838 (d, 1H), 8.32 (s,

1'-(5-((2-amino-3-cloropiridin- 1H), 7.61 (d, 1H), 7.42 - 7.28
N

Ly [HNO)piazin2i)23 o s Nn (M, 4H), 5.97 (d, 1H), 4.36 -
dihidroespiro[indeno-1,4- — N= 4.14 (m, 3H), 3.67 - 3.52 (m
piperidin]-2-amina HoN \/ HN 3H), 2.99 (d, 1H), 2.29 - 2.23

(m, 1H), 1.97 - 1.70 (m, 3H)
MS: 439 (M+H)".

EJEMPLO 133
(S)-4-((5-(2-amino-1,3-dihidroespiro[indeno-2,4'-piperidin]-1’-il)pirazin-2-il)tio)-3-cloropiridin-2-ol

(T I -
N HN
4 a *g=0 b *g=0 c

AN AN
=N =N
cl s N
O o {00
P \—7 HN\Sso d Ho‘g\,\:} HCI HN
AN

Paso a-c: El Paso (a-c) del Ejemplo 5 se aplic6 para proporcionar (R)-N-((S)-1'-(5-((3-cloro-2-
metoxipiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-1,3-dihidroespiro[indeno-2,4'-piperidin]-1-il)-2-metilpropano-2-sulfinamida.
MS: m/z 558 (M+H) *.

Paso d: Una mezcla de (R)-N-((S)-1'-(5-((3-cloro-2-metoxipiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-1,3-
dihidroespiro[indeno-2,4'-piperidin]-1-il)-2-metilpropano-2-sulfinamida (112 mg, 0.20 mmol), DCM (5 mL) y
HCI (solucién 4 M en 1,4-dioxano, 10 mL) se agité durante 17 horas a RT. La mezcla se concentrd bajo
presion reducida, se disolvi6 en MeOH (10 mL) y se agité por otras 23 horas a 60°C. Después del
enfriamiento a RT, la mezcla de reaccidn se concentré bajo presion reducida. El residuo se suspendié en
MeOH (2 mL) y EA (20 mL), el precipitado resultante se recolectd por filtracion y se sec6 bajo presion
reducida para dar (S)-4-((5-(1-amino-1,3-dihidroespiro[indeno-2,4'-piperidin]-1’-il)pirazin-2-il)tio)-3-
cloropiridin-2-ol (73 mg). MS: m/z 440 (M+H) *. RMN-"H (400 MHz, DMSO-d6) & 8.51 (s, 1H), 8.34 (s,
1H), 7.59 (d, 1H), 7.37 - 7.28 (m, 3H), 7.23 (d, 1H), 5.52 (d, 1H), 4.40 - 4.28 (m, 3H), 3.38 - 3.21 (m, 3H),
3.02-2.99 (d, 1H), 1.82- 1.75 (m, 2H), 1.60 - 1.52 (m, 2H).

Los siguientes ejemplos se sintetizaron usando el procedimiento anterior con los materiales de
partida correspondientes.

Los siguientes ejemplos son compuestos, 0 una sal farmacéuticamente aceptable.
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Tabla 18
No. de . R 1
Ei Nombre quimico Estructura MS: (M+H)" y RMN-"H
J.
RMN-"H (400 MHz, DMSO-d6
(S)-4-((3-amino-5-(1- 5 7.68 (s, 1H), 7.52 (d, 1H),
amino-1,3- HN \ 7.39 - 7.29 (m, 3H), 7.23 (d,
134 dihidroespiro[indeno- cl S—\ / N 1H), 5.45 (d, 1H), 4.36 (s, 1H),
2 4"-piperidin]-1™- — N 4.29 (d, 1H), 4.21 (d, 1H), 3.19
AR HO—\ / H,oN
il)pirazin-2-iljtio)-3- N - 3.00 (m, 4H), 1.78 - 1.63 (m,
cloropiridin-2-ol 2H), 1.46 - 1.58 (m, 2H). MS:
A55(M+H)".
RMN-"H (400 MHz, DMSO-d6
] 0 8.38 - 8.32 (m, 3H), 7.84 (d,
(S)-4-((5-(5-amino-5,7-
- o N N 1H), 7.31 - 7.27 (m, 1H), 7.19
dihidroespiro[ciclopent cl S—(- X
o \ _/)-N | (d,1H), 5.76 (d, 1H), 4.42 - 4.38
135  [a[b]piridin-6,4"- — N F (d, 2H), 410 (5, 1H), 331 -3.25
’ y T S, 3 I - 9.
piperidin}-1-ijpirazin-2{ 1O\ HoN
o N (m, 3H), 2.99 (d,1H), 1.95 -
il)tio)-3-cloropiridin-2-ol
1.82 (m, 2H), 1.68 (d,1H), 1.48
(d,1H). MS: 441(M+H)".
RMN-"H (400 MHz, MeOH-d4
5 841 (d, 1H), 7.89 (d, 1H),
(S)-4-((3-amino-5-(5- 7.64 (s, 1H), 7.38 - 7.28 (m,
amino-5,7- H,N y N [IH).724(d 1H), 577 @ 1H),
136 dihidroespiro[ciclopent Cl SON l /\ 4.44 - 4.29 (m, 2H), 4.15 (s,
a[b]piridin-6,4'- — N 1H), 3.43 - 3.19 (m, 3H), 3.08 -
HO
piperidin]-1-ilypirazin-2- N HoN 2.92 (m, 1H), 1.99 - 1.78 (m,
il)tio)-3-cloropiridin-2-ol 2H), 1.74 - 1.58 (m, 1H), 1.56 -
1.43 (M, 1H). MS: 456(M+H)".
MS: 456(M+H)-+.

EJEMPLO 137

(S)-1-amino-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-1,3-dihidroespiro[indeno-2,4'-

piperidin]-6-ol

H,N H,N
—N =N
c. s fN . c. s J—N
= N o~ = N OH
HN—\ H,N HN—\ HoN
N N

A una mezcla de (S)-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-6-metoxi-1,3-

dihidroespiro[indeno-2,4'-piperidin]-1-amina (74 mg, 0.14 mmol) en DCM (2 mL) se agregd BBr; (solucién
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1 M en DCM, 0.71 mL). La mezcla resultante se agité durante 6 horas a RT. Los materiales volatiles se
eliminaron bajo presién reducida, el residuo se suspendio en agua, el sélido resultante se filtré y el valor
de pH del material filtrado se ajustdé a 7 con NaHCO; acuoso saturado. El precipitado resultante se
recolectd por filtracién y se secé en un horno de vacio para dar (S)-1-amino-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-
cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-1,3-dihidroespiro[indeno-2,4'-piperidin]-6-ol (7 mg). MS: m/z 470 (M+H) *.
El siguiente ejemplo se sintetizé usando el procedimiento anterior con los materiales de partida

correspondientes.
Tabla 19

No.
de Ej.

Nombre quimico Estructura MS: (M+H)" RMN-'H

RMN-"H (400 MHz, DMSO-d6)

(S)-1-amino-1(6-amino-5- 7.58 - 7.51 (m, 2H), 7.05 (t, 1H),

_ o HN oH [6.87 (d, 1H), 6.65 (d, 1H), 5.94 (d,
((2-amino-3-cloropiridin-4- NN
N o Sj/L— 1H), 4.27 (d, 2H), 3.9 (s, 1H), 3.36
138 |il)tio)pirazin-2-il)-1,3- WA
- o = N - 3.18 (m, 2H), 3.08 (d, 1H), 2.69
dihidroespiro[indeno-2,4'-  [H:N—\ / H,oN
N (d, 1H), 1.88 - 1.68 (m, 2H), 1.57

iperidin]-4-ol
PP ) (d, 1H), 1.43 (d, 1H).

MS: 470(M+H)".

EJEMPLO 139
1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-5-metil-5,7-
dihidroespiro[ciclopenta[b]piridin-6,4'-piperidin]-5-amina

/

HaN H,N
N Nme — Cl_s{fN ©
HZN@ HN H,N 4@ H,N
N >§~‘S:O N

Paso a: El Paso (a) del Ejemplo 5 se aplicé para proporcionar (R,Z)-5-((ter-butilsulfinil)imino)-5,7-
dihidroespiro[ciclopenta[b]piridin-6,4'-piperidin]-1'-carboxilato de ter-butilo. MS: m/z 406 (M+H) *.

Paso b: A una solucién a -60°C de (R,2)-5-((ter-butilsulfinil)imino)-5,7-
dihidroespiro[ciclopenta[b]piridin-6,4'-piperidin]-1'-carboxilato de ter-butilo (1.49 g, 3.67 mmol) en THF (15
mL) se agreg6 gota a gota metillitio (solucién 1.3 M en éter dietilico, 14 mL, 18.20 mmol). La mezcla

resultante se dej6é calentar a RT y se agité durante 20 horas. La mezcla de reaccién se diluyé con agua
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(10 mL) y EA (20 mL). La capa acuosa se recolecto, se agregé NaOH (1.00 g, 25.00 mmol) y (Boc),O
(0.50 mL). La mezcla se agit6é durante 1.5 hora a RT. La mezcla de reaccion se extrajo con EA (2 x 50
mL), las capas organicas se combinaron, se lavaron con salmuera (1 x 30 mL), se secaron sobre Na,SO,
anhidro, se filtraron y se concentraron bajo presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia de
silice (eluyendo con EA : Hex = 1 : 1, vlv) para dar 5-(((S)-ter-butilsulfinillamino)-5-metil-5,7-
dihidroespiro[ciclopenta[b]piridin-6,4"-piperidin]-1'-carboxilato de ter-butilo (823 mg). MS: m/z 422 (M+H) *.
Paso (c-d): El Paso (c-d) del Ejemplo 5 se aplicé para proporcionar 1'-(6-amino-5-((2-amino-3-
cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-5-metil-5,7-dihidroespiro[ciclopenta[b]piridin-6,4'-piperidin]-5-amina (71
mg). MS: m/z 469 (M+H) *.RMN-"H (400 MHz, MeOH-d4) & 8.50 - 8.44 (m, 1H), 7.93 - 7.87 (m, 1H), 7.67 -
7.61 (m, 2H), 7.41 - 7.35 (m, 1H), 5.97 (d, 1H), 4.54 (m, 2H), 3.35 (d, 1H), 3.23 - 3.08 (m, 3H), 1.92 - 1.78
(m, 2H), 1.57 - 1.48 (m, 2H), 1.44 (s, 3H) .
EJEMPLO 140
1-amino-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-3H-espiro[indolizin-2,4'-
piperidin]-7(1H)-ona

N N™
Boc—N Boc—N Boc—N
N —— N
O b O
MsO N3

HoN

N™™
Boc—N J—
—_— A -

HoN HoN
N

Paso a: A una solucion a -10°C de 1-hidroxi-7-oxo-1,7-dihidro-3H-espiro[indolizin-2,4'-piperidin]-
1'-carboxilato de ter-butilo (100 mg, 0.31 mmol), trietilamina (157 mg, 1.55 mmol) en THF (10 mL) y DCM
(2 mL) se agregd MsCIl (66 mg, 0.58 mmol). La solucién resultante se agité durante 1 hora a RT. La
solucién de reaccién se diluyé con agua (50 mL), se extrajo con DCM (3 x 50 mL). Las capas orgénicas
combinadas se secaron sobre Na,SO,4 anhidro, se filtraron y concentraron bajo presion reducida para
proporcionar 1-((metilsulfonil)oxi)-7-oxo-1,7-dihidro-3H-espiro[indolizin-2,4'-piperidin]-1'-carboxiloato  de
ter-butilo (155 mg). MS: m/z 399 (M+H) *.

Paso b: Una mezcla de 1-((metilsulfonil)oxi)-7-oxo-1,7-dihidro-3H-espiro[indolizin-2,4'-piperidin]-
1'-carboxilato de ter-butilo (155 mg, 0.39 mmol), azida de sodio (136 mg, 2.09 mmol) y DMF (5 mL) se
agité durante 1 hora a 75°C y 4 horas a 85°C. Después del enfriamiento a RT, la mezcla de reaccion se
diluyé con EA (30 mL), se filtrd y el la filtracién se concentrd bajo presion reducida. El residuo se purificd
por cromatografia de silice (eluyendo con MeOH : DCM = 1 : 10, v/v) para dar 1-azido-7-oxo-1,7-dihidro-
3H-espiro[indolizin-2,4'-piperidin]-1'-carboxilato de ter-butilo (32 mg). MS: m/z 346 (M+H) *.

Paso c: Una mezcla de 1-azido-7-o0xo0-1,7-dihidro-3H-espiro[indolizin-2,4'-piperidin]-1'-carboxilato
de ter-butilo (32 mg, 0.093 mmol), Pd (10% sobre carbono, 15 mg) en EtOH (6 mL) se agit6 durante 3
horas bajo atmdsfera de hidrogeno. La mezcla de reaccion se filtr6 seguido por lavado de EtOH vy la
filtracién se concentrd bajo presion reducida para dar 1-amino-7-0xo0-1,7-dihidro-3H-espiro[indolizin-2,4'-
piperidin]-1'-carboxilato de ter-butilo (26 mg). MS: m/z 320 (M+H) .
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Paso d: A la solucion de 1-amino-7-oxo-1,7-dihidro-3H-espiro[indolizin-2,4'-piperidin]-1'-
carboxilato de ter-butilo (26 mg, 0.081 mmol) en DCM (2 mL) se agreg6 TFA (2 mL), y se agité durante 30
minutos a RT. La mezcla resultante se agité se concentrd bajo presién reducida. El residuo se disolvid en
NMP (2.5 mL), 3-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)-6-cloropirazin-2-amina (46 mg, 0.16 mmol) y se agregé
K,CO3 (395 mg, 2.86 mmol), se agitdé durante 16 horas a 95°C. Después del enfriamiento a RT, la mezcla
de reaccion se diluyé DCM (30 mL), se filtr6 y se concentrd bajo presién reducida. El residuo se purifico
por Pre-TLC (eluyendo con MeOH : DCM = 1 : 3, v/v) para dar 1l-amino-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-
cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-3H-espiro[indolizin-2,4'-piperidin]-7(1H)-ona (2 mg). MS: m/z 471 (M+H) *.

El siguiente ejemplo se sintetizé usando el procedimiento anterior con los materiales de partida

correspondientes.

Tabla 20
No. de o -
Ei Nombre quimico Estructura MS: (M+H)" & "HNMR
.
RMN-"H (400 MHz, MeOH-
d4) 6 7.61 - 7.57 (m, 3H),
] ] 6.53 (d, 1H), 6.45 (d, 1H),
1-amino-1'-(6-amino-5-
i e HoN o) 5.93 (d, 1H), 4.46 (d, 1H),
((2-amino-3-cloropiridin- 2 N
e o  s< N 4.39 - 4.32 (m, 2H), 4.14 -
141 4-iltio)pirazin-2-il)-3H- W U
o =\ N 4.08 (m, 1H), 3.84 (d, 1H),
espiro[indolizin-2,4'- HN—\ H,N
o N 3.28 - 3.11 (m, 2H), 1.99 -
piperidin]-5(1H)-ona
1.91 (m, 1H), 1.83 - 1.75 (m,
1H), 1.70 (d, 1H), 1.30 (d,
1H). MS: 471(M+H)".

EJEMPLO 142
3-((2-amino-3-cloropiridin-4-ihtio)-6-(1-imino-1,3-dihidroespiro[indeno-2,4'-piperidin]-1’-il)pirazin-2-
amina
Boc—Ni:>§:© HoN N
Boc—NDQ@ . N{ . Cl _ S{J—N
o 2 ;'S:O ° HzN‘@ HN
VAN N

Paso a: El Paso (a) del Ejemplo 5 se aplico para proporcionar (R,Z)-1-((ter-butilsulfinil)imino)-1,3-
dihidroespiro[indeno-2,4'-piperidin]-1'-carboxilato de ter-butilo. MS: m/z 405 (M+H) *.

Paso b: A la solucion de (R,Z)-1-((ter-butilsulfinil)imino)-1,3-dihidroespiro[indeno-2,4'-piperidin]-1'-
carboxilato de ter-butilo (405 mg, 1.00 mmol) en DCM (10 mL) se agregé TFA (1 mL), y se agité durante
1.5 hora a RT. La mezcla resultante se agité se concentro bajo presion reducida. El residuo se disolvié en
NMP (10 mL), 3-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)-6-cloropirazin-2-amina (288 mg, 1.00 mmol) y se agregé

K,CO3 (1.38 g, 10.00 mmol). La mezcla resultante se agitdé se agité durante 18 horas a 100°C. Después
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del enfriamiento a RT, la mezcla de reaccion se diluyd con agua (50 mL) y se extrajo con EA (3 x 30 mL).
Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (1 x 100 mL), se secaron sobre Na,SO,
anhidro, se filtraron y se concentraron bajo presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia de
silice (eluyendo con MeOH : DCM = 1 : 5, v/v) para dar 3-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)-6-(1-imino-1,3-
dihidroespiro[indeno-2,4'-piperidin]-1’-il)pirazin-2-amina (50 mg). MS: m/z 452 (M+H) *. RMN-'H (400
MHz, MeOH-d4) & 7.83 (d, 1H), 7.74 - 7.37 (m, 5H), 5.96 (d, 1H), 4.58 - 4.43 (m, 2H), 3.28 - 3.12 (m, 4H),
2.06 - 2.01 (m, 2H), 1.60 - 1.56 (m, 2H).

Los siguientes ejemplos se sintetizaron usando el procedimiento anterior con los materiales de

partida correspondientes.

Tabla 21

No'_ Nom?re Estructura MS: (M+H)" y RMN-"H

de Ej. | quimico
3;((2?:'_”0;13_ RMN-'H (400 MHz, MeOH-d4)
:)E(:c;zn(l'r:mmo 5 7.81 (d, 1H), 7.65 (s, 1H),
& et 3. HaN N o 7.61(d, 1H), 7.06 (s, 1H), 7.00
N T c s N > | (dd, 1H), 5.95 (d, 1H), 457 (d,

143 dihidroespirofind _ }\l // 2H), 361 (s, 3H), 3.26 (5, 24,
zir;oe-r?c,j‘iln_]—ﬂ - }“ / "N 3.21-3.14 (m, 2H), 2.05-1.98
o (m, 2H), 161 (d, 2H). MS:
ilpirazin-2- 482
amina
3~((2-amino-3-
cloropiridin-4- RMN-'H (400 MHz, DMSO-
iltio)-6-(4-imino- HoN d6) 57.83 (d, 1H), 7.70 (s, 1H),
4.6- =N S 7.66 (d, 1H), 7.46 (d, 1H), 6.04

144 dihidroespiro|cicl cl S \N / NC>§;“/\/) (d, 1H), 4.68 (d, 2H), 3.59 (s,
opentabjtiofeno | H,N 7 N HN 2H), 3.21 (t, 2H), 2.14 - 2.07
-5,4-piperidin]- N= (m, 2H), 1.91 (d, 2H). MS:
1"-il)pirazin-2- 458(M+H)".
amina
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3-((2-amino-3-
cloropiridin-4-
i )2(1 RMN-'H (400 MHz, DMSO-
iltio)-6-(1-
B d6) 5 7.69 (s, 1H), 7.65 (d, 1H),
bromo-4-imino- HoN r
—N _ 6.15 (s, 1H), 5.81 - 574 (m,
145 ofciclopent \ / ~ 1H), 4.49 - 432 (m, 2H), 3.17 -
espiro[ciclopen
pirofciciop 7 N\ HN 2.93 (M, 4H), 1.90 - 1.80 (m,
a[c]tiofeno-5,4" H2N _
perdin-T N 1H), 1.79 - 1.66 (m, 1H), 1.61 -
iperidin]-1’-
Pp_ , 1.43 (M, 2H). MS: 536(M+H)".
ipirazin-2-
amina
3-((2-amino-3-
cloropiridin-4- RMN-'H (400 MHz, DMSO-
iltio)-6-(4-imino- H,N d6) 5 7.69 (s, 1H), 7.65 (d, 1H),
4H 6H- 42:N _— 6.20 - 6.12 (M, 2H), 5.80 - 5.73
146 espiro[ciclopent Cl S }\l / NDQ;\S (m, 1H), 451 - 4.28 (m, 2H),
a[cltiofeno-5,4' HZN@ HN 3.13-2.96 (m, 4H), 1.83 - 1.66
piperidin]-1*- N= (m, 2H), 1.59 - 1.46 (m, 2H).
ihpirazin-2- MS: 458(M+H)".
amina
3~((2-amino-3-
cloropiridin-4-
iltio)-6-(2-
HoN
bromo-4-imino- —N S
4.6- Cl S—\ / N l Y/ Br
147 - o N MS: 536(M+H)".
dihidroespirofcicl H,N 72\ HN
openta[btiofeno N=—
-5,4"-piperidin]-
1’-il)pirazin-2-
amina

EJEMPLO 148
1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-7-metoxi-1,3-dihidroespiro[indeno-2,4'-

piperidin]-1-amina
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Boc—NC>§,:E> Boc—N
—_— / —_—
O a N b
O

on O
H,N
—N
O e {5000
N
C
FN SN HZN@ HoN O

N=

Paso a: A una solucion de 7-metoxi-1-oxo0-1,3-dihidroespiro[indeno-2,4'-piperidin]-1'-carboxilato
de ter-butilo (552 mg, 1.07 mmol) en MeOH (10 mL) se agregé clorhidrato de hidroxilamina (348 mg, 5.01
mmol) y AcONa (822 mg, 10.02 mmol). La mezcla resultante se agit6 durante 4 horas a RT. La mezcla de
reaccion se concentrd bajo presion reducida. El residuo se disolvié en EA (15 mL) y agua (15 mL), la
capa orgénica se separo, se lavé con salmuera (1 x 15 mL), se secd sobre Na,SO, anhidro, se filtro y se
concentrd bajo presion reducida para dar (Z)-1-(hidroxiimino)-7-metoxi-1,3-dihidroespiro[indeno-2,4'-
piperidin]-1'-carboxilato de ter-butilo (520 mg) como un sélido amarillo. MS: m/z 347 (M+H) *.

Paso b: Una suspension de (Z)-1-(hidroxiimino)-7-metoxi-1,3-dihidroespiro[indeno-2,4'-piperidin]-
1'-carboxilato de ter-butilo (510 mg, 1.47 mmol) y PtO, (30 mg) en AcOH (10 mL) se agité durante 17
horas a 60°C bajo atmosfera de hidrégeno. Después del enfriamiento a RT, la mezcla de reaccion se
diluyé con EA (45 mL) y agua (45 mL), la capa acuosa se separé y el valor de pH se tomo a 10 con solido
de K,CO3. La mezcla resultante se extrajo con DCM (2 x 30 mL), las capas organicas combinadas se
lavaron con salmuera (1 x 50 mL), se secaron sobre Na,SO, anhidro, se filtraron y se concentraron bajo
presion reducida para dar 1-amino-7-metoxi-1,3-dihidroespiro[indeno-2,4'-piperidin]-1'-carboxilato de ter-
butilo (202 mg) como un aceite incoloro. MS: m/z 333 (M+H) ™.

Paso c: A una solucion de 1-amino-7-metoxi-1,3-dihidroespiro[indeno-2,4'-piperidin]-1'-carboxilato
de ter-butilo (199 mg, 0.60 mmol) en DCM (10 mL) se agreg6 TFA (1 mL), y se agitdé durante 1.5 hora a
RT. La mezcla resultante se concentrd bajo presion reducida. El residuo se disolvié en NMP (5 mL), 3-((2-
amino-3-cloropiridin-4-il)tio)-6-cloropirazin-2-amina (144 mg, 0.50 mmol) y se agregé K,CO; (691 mg,
5.90 mmol). La mezcla resultante se agité se agité durante 3 horas a 95°C. Después del enfriamiento a
RT, la mezcla de reaccion se diluyé con agua (50 mL) y se extrajo con EA (1 x 50 mL). La capa orgénica
se lavé con salmuera (1 x 50 mL), se sec6 sobre Na,SO, anhidro, se filtr6 y se concentré bajo presién
reducida. El residuo se purificd por Pre-TLC (eluyendo con MeOH : DCM = 1 : 5, v/v) para dar 1'-(6-
amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-7-metoxi-1,3-dihidroespiro[indeno-2,4'-piperidin]-1-
amina (20 mg). MS: m/z 484 (M+H) *.RMN-'H (400 MHz, DMSO-d6) & 7.66 (s, 1H), 7.64 (d, 1H), 7.36 -
7.28 (m, 1H), 6.90 (d, 1H), 6.88 (d, 1H), 5.75 (d, 1H), 4.29 (s, 1H), 4.20 (d, 1H), 4.09 (d, 1H), 3.83 (s, 3H),
3.30 - 3.15 (m, 2H), 3.10 (d, 1H), 2.96 (d, 1H), 1.87 - 1.76 (m,1H), 1.70 - 1.54 (m, 2H), 1.41 (d, 1H).

El siguiente ejemplo se sintetiz6 usando el procedimiento anterior con los materiales de partida
correspondientes.

Tabla 22
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No.

. Nombre quimico Estructura MS: (M+H)" y RMN-"H
e Ej.

RMN-"H (400 MHz, MeOH-
(2)-1-(6-amino-5-((2- d4) 58.40 (d, 1H), 7.63 -
amino-3-cloropiridin- HoN 758 (m,3H),7.41-7.34
o 4-ilytio)pirazin-2- cl S@“‘D@@ (m, 2H), 5.96 (d, 1H), 4.38
iespirofindeno-2,4- HAN Jj N 7 (d, 2H), 3.31 - 3.14 (m, 4H),
2 \ N.
/ OH 1.96-1.92 (m, 2H), 1.72 -

oxima 1.63 (m, 2H).
MS: 468(M+H)".

piperidin]-1(3H)-one N

EJEMPLO 150
(S)-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-2-metoxi-4,6-

dihidroespiro[ciclopenta[d]tiazol-5,4'-piperidin]-4-amina

s s
s Boc—NC><;[ )—cl Boc—NDq )—Cl
Boc—N | )—cl ;N N
N . N

%"'u{
W
(@]

HoN
‘Q:N | S>_
Cl S N O
Vel eve
HoN— HoN
—

Paso (a-b): El Paso (a-b) del Ejemplo 5 se aplic6 para proporcionar (S)-4-(((R)-ter-
butilsulfinil)amino)-2-cloro-4,6-dihidroespiro[ciclopenta[d]tiazol-5,4'-piperidin]-1'-carboxilato de ter-butilo.
MS: m/z 448 (M+H) *.

Paso c: Una mezcla de (S)-4-(((R)-ter-butilsulfinil)amino)-2-cloro-4,6-
dihidroespiro[ciclopenta[d]tiazol-5,4'-piperidin]-1'-carboxilato de ter-butilo (403 mg, 0.90 mmol) y NaOH
(358 mg, 8.95 mmol) en MeOH (15 mL) se agité durante 5 horas a 65°C. Después del enfriamiento a RT,
los materiales volatiles se eliminaron bajo presién reducida. El residuo se disolvié en agua y el valor de
pH se tomo a 7 por la adicion de acido citrico acuoso. La mezcla resultante se agité se extrajo con EA (3

x 30 mL), las capas organicas combinadas se secaron sobre Na,SO, anhidro, se filtraron y se
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concentraron bajo presion reducida para dar (S)-4-(((R)-ter-butilsulfinillamino)-2-metoxi-4,6-
dihidroespiro[ciclopenta[d]tiazol-5,4'-piperidin]-1'-carboxilato de anhidro (360 mg) como un aceite café.
MS: m/z 444 (M+H) *.

Paso (d-e): El Paso (c-d) del Ejemplo 5 se aplicé para proporcionar (S)-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-
cloropiridin-4-iltio)pirazin-2-il)-2-metoxi-4,6-dihidroespiro[ciclopenta[d]tiazol-5,4'-piperidin]-4-amina.  MS:
m/z 491 (M+H) *.

EJEMPLO 151
(S)-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-i)tio)pirazin-2-il)-4,6-dihidroespiro[ciclopenta[d]tiazol-
5,4'-piperidin]-4-amina

S S
s Boc—NC><;[N/>—CI Boc—NC>§:[N/>—CI
Boc—N Cl !
o¢ Og;[N% > N
a

- HN

I 9/
N '
z
9/:,0{
\\
@]

— HN — —
c =0 d HN, e
:S S:O
HoN

—N S

o, s )N | )
N N

A "
=

Paso (a-b): ElI Paso (a-b) del Ejemplo 5 se aplic6 para proporcionar (S)-4-(((R)-ter-
butilsulfinil)amino)-2-cloro-4,6-dihidroespiro[ciclopenta[d]tiazol-5,4'-piperidin]-1'-carboxilato de ter-butilo.
MS: m/z 448 (M+H) .

Paso c: Una suspension de (S)-4-(((R)-ter-butilsulfinil)amino)-2-cloro-4,6-
dihidroespiro[ciclopenta[d]tiazol-5,4'-piperidin]-1'-carboxilato de ter-butilo (2.50 g, 5.58 mmol), TEA (2 mL)
y Pd (10 % sobre carbono, 690 mg) en MeOH (50 mL) se agit6 durante 24 horas a 40°C bajo atmosfera
de hidrégeno. La mezcla resultante se filtrd, y una porcién adicional de Pd (10% sobre carbono, 1.32 g)
se agreg6 a la filtracién. La mezcla resultante se agit6 por otras 16 horas a 50°C bajo atmésfera de
hidrégeno. La mezcla resultante se filtr, la filtracion se concentré bajo presion reducida. El residuo se
purific6 por cromatografia de silice (eluyendo con EA : Hex = 1 : 1, v/v) para dar (4S)-4-((ter-
butilsulfinil)amino)-4,6-dihidroespiro[ciclopenta[d]tiazol-5,4'-piperidin]-1'-carboxilato de ter-butilo (1.28 @).
MS: m/z 414 (M+H) *.

Paso (d-e): El Paso (c-d) del Ejemplo 5 se aplico para proporcionar (S)-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-
cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-4,6-dihidroespiro[ciclopenta[d]tiazol-5,4'-piperidin]-4-amina. MS: m/z 461
(M+H) *. RMN-'H (400 MHz, DMSO-d6) & 8.94 (s, 1H), 7.66 - 7.63 (m, 2H), 5.76 (d, 1H), 4.07 - 3.99 (m,
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2H), 3.87 (s, 1H), 3.38 - 3.28 (m, 2H), 2.93 - 2.78 (m, 2H), 1.87 - 1.47 (m, 4H).

Se usO 2-metilpropano-2-sulfinamida, en lugar de (R)-(+)-2-metil-2-propanosulfinamida, en el

paso (a) del Ejemplo 5 para proporcionar los compuestos racémicos.

El siguiente ejemplo se sintetizé usando el procedimiento anterior con los materiales de partida

correspondientes.
Tabla 23

No.
de Nombre quimico
Ej.

Estructura

MS: (M+H)" y RMN-"H

(S)-1-(5+((2-amino-3-
cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-
4,6

dihidroespiro[ciclopentald]tiazol-

152

5,4"-piperidin}-4-amina

H2N

N

RMN-"H (400 MHz, MeOH-d4) &
8.97 (s, 1H), 8.34 (d, 2H), 7.60 (d,
1H), 5.94 (d, 1H), 4.43 (d, 1H), 4.33
(d, 1H), 4.23 (s, 1H), 3.48-3.31
(m, 2H), 3.12 - 3.09 (M, 2H), 2.01 -
1.79 (m, 4H). MS: 446(M+H)".

1'-(6-amino-5-((2-amino-3-
cloropiridin-4-ilytio)pirazin-2-il)-
4,6-

dihidroespiro[ciclopentad]tiazol-

153

5,4"-piperidin}-4-amina

H,N

HoN
Ve »
Cl S N
@ }q_/)_ CX:[N/
H,N
N/ i

RMN-"H (400 MHz, MeOH-d4) &
8.88 (s, 1H), 7.62 - 7.58 (d, 2H),
5.94 (d, 1H), 4.33 - 4.14 (m, 2H),
3.98 (s, 1H), 3.44 - 3.30 (M, 2H),
3.05-2.95 (m, 2H), 1.96 - 1.69 (m,
4H). MS: 461 (M+H)".

1'-(5-((2-amino-3-cloropiridin-4-
ihtio)pirazin-2-il)-4,6-

dihidroespiro[ciclopenta[d]tiazol-

154

5,4'-piperidin]-4-amina

H,N

N S
7N\
cl S N |
Nale®ev
}\l / HoN

RMN-"H (400 MHz, MeOH-d4) &
8.91 (s, 1H), 8.36 (d, 1H), 8.30 (d,
1H), 7.61 (d,1H), 5.95 (d, 1H), 4.35
-4.24 (m,2H), 4.06 (s, 1H), 3.52 -

3.38 (m, 2H), 3.06 (s, 2H), 2.00 -

1.75 (m, 4H). MS: 446 (M+H)".

EJEMPLO 155

(S)-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-4,6-dihidroespiro[ciclopenta[d]tiazol-

5,4'-piperidin]-6-amina
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Paso a: El Paso (a) del Ejemplo 5 se aplicd para proporcionar (R,Z)-6-((ter-butilsulfinil)imino)-2-
cloro-4,6-dihidroespiro[ciclopenta[d]tiazol-5,4"-piperidin]-1'-carboxilato de ter-butilo. MS: m/z 446 (M+H) ".

Paso b: A una solucibn a -50°C de (R,2)-6-((ter-butilsulfinil)imino)-2-cloro-4,6-
dihidroespiro[ciclopenta[d]tiazol-5,4'-piperidin]-1'-carboxilato de ter-butilo (4.25 g, 9.53 mmol) en THF (30
mL) se agregd BH; (solucién 1 M en THF, 30.00 mL, 30.00 mmol). La mezcla resultante se dej6 calentar
a RT y se agité durante 18 horas. La mezcla de reaccién se inactivd con salmuera (50 mL). La capa
organica se separd, se sec6é sobre Na,SO, anhidro, se filtr6 y se concentré bajo presion reducida. El
residuo se purificé por cromatografia de silice eluyendo con(EA : Hex = 1 : 2, v/v) para dar (S)-6-(((R)-ter-
butilsulfinil)amino)-4,6-dihidroespiro[ciclopenta[d]tiazol-5,4'-piperidin]-1'-carboxilato de ter-butilo (1.12 @).
MS: m/z 414 (M+H) .

Paso (c-d): El Paso (c-d) del Ejemplo 5 se aplicé para proporcionar (S)-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-
cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-4,6-dihidroespiro[ciclopenta[d]tiazol-5,4"-piperidin]-6-amina. RMN-"H (400
MHz, DMSO-d6) & 9.01 (s, 1H), 7.66 - 7.63 (m, 2H) 5.76 (d, 1H), 4.23 - 4.19 (m, 2H), 4.09 (s, 1H), 3.32 -
3.15 (m, 2H), 2.93 - 2.80 (m, 2H), 1.87 - 1.60 (m, 4H). MS: m/z 461 (M+H) ™.

El siguiente ejemplo se sintetizé usando el procedimiento anterior o el procedimiento de

modificacién con los materiales de partida correspondientes.

Tabla 24
No.
de Nombre quimico Estructura MS: (M+H)" y RMN-'H
Ej.
(S)-1'-(5-((2-amino-3-cloropiridin-4- RMN-"H (400 MHz,
iltio)pirazin-2-il)-4,6- MeOH-d4) 5 9.07 (s, 1H),
dihidroespiro[ciclopenta[d]tiazol-5,4- 8.37 (d, 1H), 8.30 (d, 1H),

iperidin]-6-amina =N N 7.60 (d, 1H), 5.95 (d, 1H),

p p ] cl S—(_/)—N ‘ \> ( ) ( )

156 —( N s | 448(d, 1H),4.38-4.34
\ / H2N

HeN (m, 2H), 345 - 3.27(m,

2H), 3.13-3.02 (M, 2H),

2.00-1.76 (m, 4H). MS:
446(M+H)".
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EJEMPLO 157
(S)-1'-(6-amino-5-((3-fluoro-1H-indol-4-il)tio)pirazin-2-il)-1,3-dihidroespiro[indeno-2,4'-piperidin]-1-
amina

HoN HoN

A" S‘z:}'\‘ i S<8:N N
o N/i,},}:[j—»m@ }\,_/)7/\:>§:©
j/ 2 HoN

Una mezcla de (S)-1-(4-((3-amino-5-(1-amino-1,3-dihidroespiro[indeno-2,4'-piperidin]-1’-il)pirazin-
2-iltio)-3,3-difluoroindolin-1-il)etan-1-ona (86 mg, 0.14 mmol), DCM (5 mL) y HCI (solucién 4 M en 1,4-
dioxano, 0.50 mL) se agité durante 0.5 hora a RT. La mezcla se concentré bajo presion reducida. El
residuo se disolvié en MeOH (8 mL) y se agregé NaOH (17 mg, 0.43 mmol). La mezcla resultante se
agité por otras 21 horas a 65°C. Después del enfriamiento a RT, la mezcla de reaccion se concentrd bajo
presion reducida. El residuo se diluydé con agua (10 mL) y EA (20 mL). La capa organica se lavé con
salmuera (10 mL), se sec6 sobre Na,SO, anhidro, se filtr6 y se concentrd bajo presion. Se agrego EA (5
mL) y Hex (3 mL) y el precipitado resultante se recolecto por filtracion y se secé bajo presion reducida
para dar (S)-1'-(6-amino-5-((3-fluoro-1H-indol-4-il)tio)pirazin-2-il)-1,3-dihidroespiro[indeno-2,4'-piperidin]-1-
amina (14 mg). RMN-"H (400 MHz, DMSO-d6) & 7.59 (s, 1H), 7.37 - 7.21 (m, 5H), 7.13 (d, 1H), 7.00 -
6.93 (m, 1H), 6.40 (d, 1H), 4.18 (d, 2H), 3.97 (s, 1H), 3.09 (m, 3H), 2.72 (m, 1H), 1.77 - 1.62 (m, 2H), 1.50
-1.47 (m, 1H), 1.20 - 1.16 (m, 1H) MS: 461(M+H)".
EJEMPLO 158
(S)-1-(1-amino-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-1,3-dihidroespiro[indeno-

2,4'-piperidin]-6-il)etan-1-ona

Boc—N 7 CN CN
 — N  —
CN a
o}

HN
\S:O b \S:O
H,N
(¢]] S N
i — \N—/)_ DQ@\H/
c /:_(:O © ¢ HNT N0 O
HoN 7\

e
. s _/)—N
R — N
HN—\ HoN 0
N

Paso a-b: El Paso (a-b) del Ejemplo 5 se aplicé para proporcionar (1S)-1-((ter-butilsulfinil)amino)-
6-cyano-1,3-dihidroespiro[indeno-2,4'-piperidin]-1'-carboxilato de ter-butilo. MS: m/z 432 (M+H)".
Paso ¢ A una solucibn a -50°C de (1S)-1-((ter-butilsulfinil)amino)-6-cyano-1,3-

dihidroespiro[indeno-2,4'-piperidin]-1'-carboxilato de ter-butilo (430 mg, 1.00 mmol) en THF (10 mL) se
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agreg6 gota a gota bromuro de metilmagnesio (solucion 3 M en THF/Hex, 0.50 mL, 1.50 mmol). La
mezcla resultante se dejé calentar a RT y se agitd durante 24 horas. La mezcla de reaccién se inactivo
con salmuera (10 mL). La capa organica se separd, se secé sobre Na,SO, anhidro, se filtré y se
concentrd bajo presion reducida para dar (1S)-6-acetil-1-((ter-butilsulfinil)amino)-1,3-dihidroespiro[indeno-
2,4'-piperidin]-1'-carboxilato de ter-butilo (0.72 g) que se usé en el siguiente paso sin ninguna purificacion
adicional. MS: m/z 449 (M+H)".

Paso d-e: El Paso (c-d) del Ejemplo 5 se aplicé para proporcionar (S)-1-(1-amino-1'-(6-amino-5-
((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-1,3-dihidroespiro[indeno-2,4'-piperidin]-6-il)etan-1-ona. MS:
496(M+H)".

El siguiente ejemplo se sintetizé usando el procedimiento anterior o el procedimiento de

modificacién con los materiales de partida correspondientes.

Tabla 25

No. de Ej. Nombre quimico Estructura MS: (M+H)" & "HNMR
(S)-1-(1-amino-1'- RMN-'H (400 MHz, DMSO-
(6-amino-5-((2- de) & 7.99 (d, 1H), 7.73 (d,
amino-3- 1H), 7.67 (s, 1H), 7.64 (d,
cloropiridin-4- HN °NH), 7.50 (t, 1H), 5.75 (d,

159 itio)pirazin-2-il)- c s \N'j N | H), 4.40 (s, 1H), 4.24 (d,
1,3- HN— HoN 1H), 4.16 (d, 1H), 3.41 -
dihidroespiro[inden N~ 3.17 (m, 4H), 2.60 (s, 3H),
0-2,4'-piperidin]-4- 1.74 - 1.66 (m, 2H) , 1.53 -
iletan-1-ona 1.45 (m, 2H). MS:

496(M+H)".

Los siguientes ejemplos se pueden sintetizar usando los métodos anteriores y los materiales de
partida apropiados:
Tabla 26

No. de
Ej.

Nombre quimico Estructura MS(M+H)+

(R)-1-(5-((2-amino-3-cloropiridin-4-

\
—N N
iltio)pirazin-2-il)-1-metilspiro[indolina- N
. - ) - jlg—js @— m 454

2,4"-piperidin]-3-amina HoN 72\ H,N
N=
1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4- HN
iltio)pirazin-2-il)-2,3- =N
161 dihidroespiro[indeno-1,4-piperidin]-2- cl S \N / N 454
amina H2N42/—4<> HoN
N=
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No. de
E Nombre quimico Estructura MS(M+H)+
J.
1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4- HAN
iltio)pirazin-2-il)-3,4-dihidro-2H- Q:N
162 i -1 4'-pineridinl-2-ami Cl S\ N 468
espiro[naftaleno-1,4"-piperidin}-2-amina @ Nf
H2N \ H2N
\_7
1'-(6-amino-5~((2-amino-3-cloropiridin-4- HoN N )
iltio)pirazin-2-il)-5,6- —N =~
163 dihidroespiro[ciclopentalblpiridin-7,4'- SN \N Vs 455
piperidin]-6-amina H2N42/§ H,oN
N=
1-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4- HoN
e . W —N
iltio)pirazin-2-il)tetrahidro-1'H,3'H- cl s— N N
164 / 447
espiro[piperidin-4,2'-pirrolizin]-1'-amina 7\ N
HoN H,N
N=
(1'S)-1-(6-amino-5-((2-amino-3- HoN
cloropiridin-4-il}tio)pirazin-2-iljtetrahidro- =N N
165 c AN N 447
1'H,3'H-espiro[piperidin-4,2*-pirrolizin]-1'- 7\ N
. H,N H,N
amina —
N
1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4- HoN
SN —N 0]
165 iltio)pirazin-2-il)-4,6- cl s— p N | p »
dihidroespiro[ciclopentalb]furan-5,4'- 7\ N
piperidin]-4-amina H2N = HoN
(S)-1'-(6-amino-5-((2-amino-3- HoN
cloropiridin-4-il}tio)pirazin-2-il)-4,6- =N =
167 I ca. s /N | a4
dihidroespiro[ciclopentalbjfuran-5,4'- VB N
piperidin]-4-amina H2N N= HzN
1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4- HN =
2
iljtio)pirazin-2-il)-6,7- —N N
168 dihidroespiro[ciclopenta[b]piridin-5,4'- Cl S \N Ve 455
piperidin}-6-amina H2N~2/t\§ H,N
N=
1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4- H,oN
iNtio)pirazin-2-
169 448

ihexahidroespiro[ciclopentalb]furan-

5,4'-piperidin]-4-amina
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No. de
E Nombre quimico Estructura MS(M+H)+
j.
(4R)-1'-(6-amino-5-((2-amino-3- H,oN
cloropiridin-4-iltio)pirazin-2- =N ©
170 . R N _/)’ N 448
iNhexahidroespiro[ciclopentalb]furan- 42/§ N
5,4"-piperidin]-4-amina H2N = HoN
1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4- H,N
ilio)pirazin-2- o s =N N
\
171 iljespirofbiciclo[3.1.0]hexano-3,4" — N / 418
piperidin]-2-amina HoN HoN
N=
1'-amino-1-(6-amino-5-((2-amino-3- H,N ()
—N
cloropiridin-4-il}tio)pirazin-2-iljtetrahidro- 427 N
172 e ).)p.. ). ) NI \fN 461
1'H,3'H-espiro[piperidin-4,2"-pirrolizin]-3'- 2D\ N
H2N H2N
one N=
(1'S)-1"-amino-1-(6-amino-5-((2-amino- HoN o]
—N
3-cloropiridin-4-iltio)pirazin-2- f N
173 | . N oA f N 461
itetrahidro-1'H,3'H-espiro[piperidin-4,2'- 7\ N
o HoN HoN
pirrolizin]-3-one N=
1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4- HoN
ilio)pirazin-2- =N
174 N a. s~ /N
iespiro[biciclo[3.1.0]hexano-2,4'"- N 418
piperidin}-3-amina H5N 2 HoN
N=
(3R)-1*-(6-amino-5-((2-amino-3- H,N
cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2- =N
, . Cl S—\ / N
175 il)espiro[biciclo[3.1.0Jhexano-2,4- N 418
piperidin]-3-amina H,N /N HaN
N=
3-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)-6-(11- H,oN
oxa-1,7-diazadispiro[2.0.5".3*Jdodecan- / N\ o)
cl. s J—N
176 7-il)pirazin-2-amina _ N= 420
HN— HN
NI/
1-(4-((3-amino-5-(2- HoN
aminoespirofbiciclo[3.1.0]lhexano-3,4- R F S *2/—-N>—N
177 piperidin]-1*il)pirazin-2-i)tio)-3,3- N= 487

difluoroindolin-1-il)etan-1-ona
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No. de
E Nombre quimico Estructura MS(M+H)+
s
1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4- HoN
ihtio)pirazin-2-ily-1- =N
178 o ClL AN f N 432
metilspiro[biciclo[3.1.0]hexano-3,4"- 7 N
piperidin]-4-amina HoN N= HaN
(4R)-1'-(6-amino-5-((2-amino-3- H,oN
cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-1- =N
179 o c AN f N 432
metilspiro[biciclo[3.1.0]hexano-3,4"- VR N
piperidin]-4-amina H2N N= H2N
1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4- H,N
ihtio)pirazin-2- =N
180 T ¢ S\ /N 432
ilespiro[biciclo[3.2.0]heptano-3,4- V N
piperidin]-2-amina HN = HoN
(2R)-1'-(6-amino-5-((2-amino-3- HoN
cloropiridin-4-il}tio)pirazin-2- =N
181 ¢ S\ /N 432
ilespiro[biciclo[3.2.0]heptano-3,4- I N
piperidin]-2-amina H,N H2N
N=
1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4- HoN
TR . —N
itio)pirazin-2-ilhexahydro-1H- cl s— N
182 . o . / 446
espiro[pentalene-2,4"-piperidin]-1-amina \ N
HoN— HoN
N=
(1R)-1*-(6-amino-5-((2-amino-3- HoN
cloropiridin-4-iltio)pirazin-2-iljhexahydro- =N
183 e S\ /N 446
1H-espiro[pentalene-2,4'-piperidin]-1- N
, HN— H,oN
amina —
N
1-(4-((38-amino-5-(2-amino-2,3- H,N
dihidroespiro[indeno-1,4"-piperidin]-1'- ROF =N
184 SN N 523
ilpirazin-2-iljtio)-3,3-difluoroindolin-1- X N
ihetan-1-ona O*( HoN
1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4- HoN P
iltio)pirazin-2-il)-4-metoxi-2,3- =N 0
185 oP ) cl S‘QN 484
dihidroespiro[indeno-1,4-piperidin]-2- — N
amina HNTN Y HaN
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No. de
Ej.

Nombre quimico

Estructura

MS(M+H)+

186

(R)-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-
cloropiridin-4-iltio)pirazin-2-il)-4-metoxi-
2,3-dihidroespiro[indeno-1,4"-piperidin]-

2-amina

HyN

484

187

1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-
iltio)pirazin-2-il)-4,5-
dihidroespiro[ciclopentalbjfuran-6,4-

piperidin]-5-amina

188

(R)-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-
cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-4,5-
dihidroespiro[ciclopentalbjfuran-6,4-

piperidin]-5-amina

189

1-(4~((3-amino-5-(11-oxa-1,7-
diazadispiro[2.0.5".3%|dodecan-7-
ilpirazin-2-ihtio)-3,3-difluoroindolin-1-

ietan-1-ona

489

190

1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-
iltio)pirazin-2-
ihexahidroespiro[ciclopenta[b][1,4]dioxi

n-6,4'-piperidin]-5-amina

464

191

(5S)-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-
cloropiridin-4-il}tio)pirazin-2-
iNhexahidroespiro[ciclopentalb][1,4]dioxi

n-6,4'-piperidin]-5-amina

464

192

6-amino-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-
cloropiridin-4-il}tio)pirazin-2-il)-6,7-
dihidroespiro[ciclopentalb]piridin-5,4'-
piperidin]-2(1H)-ona

471

193

(R)-6-amino-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-
cloropiridin-4-il}tio)pirazin-2-il)-6,7-
dihidroespiro[ciclopentalb]piridin-5,4-
piperidin]-2(1H)-ona

471
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No. de
E Nombre quimico Estructura MS(M+H)+
s
2-amino-1'-(6-amino-5-((2-amino-3- HN ( ==
2
cloropiridin-4-iltio)pirazin-2-il)-2,3- =N N
cl S N
194 | dinidro-5H-espirofindolizin-1,4-piperidin]- — N/ art
5_ona H2N N_ H2N
(S)-2-amino-1'-(6-amino-5-((2-amino-3- HN \ =
cloropiridin-4-il}tio)pirazin-2-il)-2,3- =N N O
195 . e o o S /N 471
dihidro-5H-espiro[indolizin-1,4'-piperidin]- VR N
H,N HoN
5-ona N=
1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4- HoN
iltio)pirazin-2-il)espiro[cromano-4,4'- =N
196 Jto)p Jespirol cl S\ /)N ¢ 470
piperidin]-3-amina — N
HN—\ HoN
N
(S)-1-(6-amino-5-((2-amino-3- HN
2
cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2- <2:N
Cl S
197 iespiro[cromano-4,4'-piperidin]-3-amina _ }\l f N o adlt
HN—\ HoN
N / ?
1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4- HoN
S . =N
itio)pirazin-2-il)-6-metoxi-1,3-
198  oprazh e meLs “ S\/Nm 484
dihidroespiro[indeno-2,4'-piperidin]-1- — N (¢}
. HN—\ HoN |
amina N
1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4- H,N
=N
ihtio)pirazin-2-ily-3,4-dihidro-1H- j/L
199 ihtio)pirazin-2-il) ihidro cl S }\l J—N 468
espiro[naftaleno-2,4'-piperidin]-1-amina HZN@ N
N / 2
1-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4- HoN —
—N /
ihtio)pirazin-2-i)-7 8-dihidro-5H- f N
200 )tio)p ) s \ fN N 469
espiro[piperidin-4,6™-quinolin]-7'-amina HN—/ N\ HN
2
N=
1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4- HoN ( =N
2
ihio)pirazin-2-il)-6,7- fN %
201 c. s fN 455

dihidroespiro[ciclopenta[c]piridin-5,4'-

piperidin}-6-amina
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No. de
Ej.

Nombre quimico

Estructura

MS(M+H)+

202

(R)-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-
cloropiridin-4-iltio)pirazin-2-il)-6,7-
dihidroespiro[ciclopenta[c]piridin-5,4'-

piperidin]-6-amina

455

203

1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-
itio)pirazin-2-il)-6-metoxi-3,4-dihidro-1H-

espiro[naftaleno-2,4'-piperidin]-1-amina

498

204

(S)-1-(6-amino-5-((2-amino-3-
cloropiridin-4-iljtio)pirazin-2-il)-6-metoxi-
3,4-dihidro-1H-espiro[naftaleno-2,4'-

piperidin]-1-amina

498

205

1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-
iltio)pirazin-2-il)-5,6-dimetoxi-1,3-
dihidroespiroindeno-2,4*-piperidin]-1-

amina

514

206

(S)-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-
cloropiridin-4-il}tio)pirazin-2-il)-5,6-
dimetoxi-1,3-dihidroespiro[indeno-2,4'-

piperidin]-1-amina

514

207

1-amino-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-
cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-1,3-
dihidroespiro[indeno-2,4*-piperidin]-6-ol

470

208

1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-
iNtio)pirazin-2-il)-5-metoxi-1,3-
dihidroespirofindeno-2,4"-piperidin]-1-

amina

484

209

1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-
iNtio)pirazin-2-il)-4,6-
dihidroespiro[ciclopenta[bltiofeno-5,4-

piperidin}-4-amina

460

210

1-amino-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-
cloropiridin-4-iljtio)pirazin-2-il)-1,3-
dihidroespiro[indeno-2,4-piperidin]-6-

carbonitrilo

479
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No. de
E Nombre quimico Estructura MS(M+H)+
.
1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4- H,N o
iltio)pirazin-2-il)-4-metoxi-1,3- fN
Cl S N
211 dihidroespiro[indeno-2,4-piperidin]-1- _ }\lf 484
amina HoN }\l / H,N
1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4- H,N
ihtio)pirazin-2-il)-1,3- fN
212 a ) ).p ). . NI \_/)_Nm 469
dihidroespirofindeno-2,4'-piperidin]-1,6- = N NH,
HN—\ HzN
diamina N
1-amino-1'-(6-amino-5-((2-amino-3- H,N OH
cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-1,3- =N
213 i oP : cl S‘O‘N 470
dihidroespiroindeno-2,4'-piperidin]-4-ol — N
HaN—\ H,N
N / 2
1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4- H,N
=N
iltio)pirazin-2-il)-6-cloro-1,3-
14 N ) )p_ j ) oL¥ Cl s NC><;©\ 488
dihidroespirofindeno-2,4*-piperidin]-1- N Cl
_ HN—\ H.N
amina N
1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4- H,oN
=N
ilytio)pirazin-2-i)-6-bromo-1,3- f
25 | o0 oS ) 532
dihidroespiro[indeno-2,4'-piperidin]-1- — N Br
) HaN— Y, HoN
amina N
1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4- NH,
iltio)pirazin-2-il)-2,3- H2N \
216 dihidroespiro[indeno-1,4'-piperidin]-2,5- Cl S«Q»N 469
. N
diamina HoN 7 N\ HN
=
(R)-1'-(6-amino-5-((2-amino-3- NH,
cloropiridin-4-ilytio)pirazin-2-il)-2,3- HaoN N
217 dihidroespiro[indeno-1,4'-piperidin}-2,5- Cl s \_ / N 469
diami N
iamina H2N42/_4<> HoN
N=
1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4- e)
itio)pirazin-2-il)-6-metoxi-2,3- HoN
218 dihidroespiro[indeno-1,4'-piperidin]-2- =N 484

amina
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No. de
Ej.

Nombre quimico

Estructura

MS(M+H)+

219

(R)-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-
cloropiridin-4-iltio)pirazin-2-il)-6-metoxi-
2,3-dihidroespiro[indeno-1,4"-piperidin]-

2-amina

ie)

484

220

1-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-
iltio)pirazin-2-il)-1'H,3'H-espiro[piperidin-

4,2'-pirrolizin]-1'-amina

443

221

(S)-1-(6-amino-5-((2-amino-3-
cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-1'H,3'H-

espiro[piperidin-4,2*-pirrolizin}-1'-amina

443

222

1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-
iltio)pirazin-2-il)-5,7-
dihidroespiro[ciclopenta|c]piridin-6,4"-

piperidin]-7-amina

455

223

2-amino-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-
cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-2,3-
dihidroespirofindeno-1,4"-piperidin]-4-
carboxamida

HoN— H2N
\ //

497

224

(R)-2-amino-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-
cloropiridin-4-il}tio)pirazin-2-il)-2,3-
dihidroespiro[indeno-1,4'-piperidin]-4-
carboxamida

497

225

2-amino-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-
cloropiridin-4-il}tio)pirazin-2-il)-2,3-
dihidroespiro[indeno-1,4'-piperidin]-4-

carbonitrilo

N CN

479

226

(R)-2-amino-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-
cloropiridin-4-il}tio)pirazin-2-il)-2,3-
dihidroespiro[indeno-1,4'-piperidin]-4-

carbonitrilo

N CN

479
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No. de
E Nombre quimico Estructura MS(M+H)+
.
N-(2-amino-1'-(6-amino-5-((2-amino-3- ())X\
H,N
cloropiridin-4-iltio)pirazin-2-il)-2,3- ig/,N H
\
221 dihidroespiro[indeno-1,4™-piperidin]-4- SN NJN o11
ilacetamida HaN— H,N
N
(R)-N-(2-amino-1'-(6-amino-5-((2-amino- 3\
HoN
3-cloropiridin-4-il}tio)pirazin-2-il)-2,3- ig/fN ”
\
228 dihidroespiro[indeno-1,4'-piperidin]-4- c _ S NJN S1
ilacetamida HoN \_7/ HoN
1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4- HoN
iltio)pirazin-2-il)-6-(pirrolidin-1-il)-1,3- j
229 ?.)p . .) ® L .). NI NmeN 523
dihidroespiro[indeno-2,4'-piperidin]-1- HzN@ HoN Q
amina N
(S)-1'-(6-amino-5-((2-amino-3- H,N
N
cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-6- j \
230  cloropIe )__)p _ _) NI NJ_NQQ@N 523
(pirrolidin-1-il)-1,3-dihidroespiroindeno- - Q
HN—Q HoN
2 ,4'-piperidin]-1-amina N
1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4- H,N
N
iltio)pirazin-2-il)-6-(1,4-dimetil-1H-1,2,3- 7\
231 ) P , )_ _( o , o_p NJN \ 549
triazol-5-il)-1,3-dihidroespiro[indeno-2,4'- HZN@ HN | ,\]IN
piperidin]-1-amina N
(S)-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-
HoN
cloropiridin-4-il}tio)pirazin-2-il)-6-(1,4- 12/7'\]
) /
232 dimetil-1H-1,2,3-triazol-5-il)-1,3- o B N_j_N N, 549
= N
dihidroespiro[indeno-2,4'-piperidin]-1- HoN \_/ HoN \ N
amina
1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4- H,N
N
itio)pirazin-2-il)-6-(metiltio)-1,3- 7N\
233 R o NI e s 500
dihidroespiro[indeno-2,4'-piperidin]-1- N l
, HN—\ H2N
amina N
2-(1-amino-1'-(6-amino-5-((2-amino-3- HoN
N
cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-1,3- 78N
ihidroespiro[indeno-2,4"-piperidin]-6- HzN‘G H,N O

illpropan-2-ol
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No. de
Ej.

Nombre quimico

Estructura

MS(M+H)+

235

(S)-2-(1-amino-1'-(6-amino-5-((2-amino-
3-cloropiridin-4-il}tio)pirazin-2-il)-1,3-
dihidroespiro[indeno-2,4-piperidin]-6-
ipropan-2-ol

512

236

1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-
iltio)pirazin-2-il)-6-(metilsulfonil)-1,3-
dihidroespiro[indeno-2,4'-piperidin]-1-

amina

HoN

f as _

O

532

237

N-(1-amino-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-
cloropiridin-4-il}tio)pirazin-2-il)-1,3-
dihidroespirofindeno-2,4*-piperidin]-6-

iacetamida

511

238

(S)-N-(1-amino-1-(6-amino-5-((2-amino-
3-cloropiridin-4-iltio)pirazin-2-il)-1,3-
dihidroespiro[indeno-2,4'-piperidin]-6-

illacetamida

HoN

511

239

1-amino-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-
cloropiridin-4-il}tio)pirazin-2-il)-1,3-
dihidroespiro[indeno-2,4'-piperidin]-6-
carboxamida

497

240

1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-
iNtio)pirazin-2-il)-6-(ciclopentyloxi)-1,3-
dihidroespiroindeno-2,4"-piperidin]-1-

amina

HoN

538

241

(S)-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-
cloropiridin-4-il}tio)pirazin-2-il)-6-
(ciclopentyloxi)-1,3-dihidroespiro[indeno-

2,4'-piperidin]-1-amina

538

242

(S)-1-amino-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-
cloropiridin-4-iltio)pirazin-2-il)-3H-
espiro[indolizin-2,4'-piperidin]-7(1H)-ona

471

243

1-amino-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-
cloropiridin-4-iltio)pirazin-2-il)-5-fluoro-
1,3-dihidroespiro[indeno-2,4"-piperidin]-
6-ol

H,N

488
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No. de
E Nombre quimico Estructura MS(M+H)+
.
(S)-1-amino-1*-(6-amino-5-((2-amino-3- HoN .
N
cloropiridin-4-il}tio)pirazin-2-il)-5-fluoro- J \
244 prdn-4Diop Voo NI NQQCEOH 488
1,3-dihidroespiro[indeno-2,4-piperidin]- W — oo
2 \ 2
6-ol /
1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4- H,N
N
ilitio)pirazin-2-il)-5,7-dihidro-1H- j \ \
245 roprazive s Fahde N N_J‘“m 493
espiro[ciclopenta[flindol-6,4'-piperidin]-7- HN @ HN H
2 \
amina N /
(S)-1'-(6-amino-5-((2-amino-3- H,N
N
cloropiridin-4-ilytio)pirazin-2-il)-5,7- J \ N\
046 A p | )_)IO _) c. s NJNm 403
dihidro-1H-espiro|ciclopenta[flindol-6,4'- H N@ oo H
2 N\ 2
piperidin]-7-amina N /
1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4- H,N
N N
ilytio)pirazin-2-il)-5, 7-dihidro-1H- j N\ 3
247 ).)p. ) , NI N—J_NQQCEN> 494
espiro[indeno[5,6-dJimidazol-6,4'- HN @ HoN H
2 \
piperidin]-7-amina N /
(S)-1'-(6-amino-5-((2-amino-3- HoN
N N
cloropiridin-4-ilytio)pirazin-2-if)-5,7- j \ \
248  cloropIin ) & _)_ SN NJNQQCEN> 494
dihidro-1H-espiro[indenol5,6-d]imidazol- H N<2=4/> oo H
2 \ 2
6,4'"-piperidin}-7-amina N /
1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4- H,N
N
ilitio)pirazin-2-il)-6-(1H-tetrazol-5-il)-1,3- j N\
249 )_?p _ _) ( _ __) NI NJNDQQ\(/N\ 522
dihidroespiroindeno-2,4"-piperidin]-1- HN 42::/> HoN i N
2 \ ~N
amina N
(S)-1'-(6-amino-5-((2-amino-3- H,N
N
cloropiridin-4-iljtio)pirazin-2-il)-6-(1H- j N\
250 prn-a-ielprazi2 64 N NJNOQQ\(/N\ 522
tetrazol-5-il)-1,3-dihidroespiroindeno- HN 42? HN ! N
2 \ ~N
2,4"-piperidin]-1-amina N
1-(1-amino-1'-(6-amino-5-((2-amino-3- HoN
cloropiridin-4-iltio)pirazin-2-il)-1,3- J N o
251 cloropmeln pto)p _ _)_ _ o p NmeNJLN/ 526
dihidroespiro[indeno-2,4'-piperidin]-6-il)- HN @ HoN H H
2
3-metilurea N
(S)-1-(1-amino-1'-(6-amino-5-((2-amino-
3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-1,3-
252 P Jto)p ) 526

dihidroespiro[indeno-2,4'-piperidin]-6-il)-

3-metilurea

HoN
N
O
a0 2.
— N= N N
HN— ) HoN H H
N
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No. de

E Nombre quimico Estructura MS(M+H)+
j.

(R)-1-(5+((2-amino-3-cloropiridin-4-
iltio)pirazin-2-il)-2,3-

J N
253 cl _ S{JN 439

dihidroespiro[indeno-1,4'-piperidin]-2- <2—</>
amina HaN \N / N

PRUEBA FARMACOLOGICA
Ejemplo A. Ensayo de Fosfatasa (inhibicion de dosis individual)
Protocolo del Ensayo:

Para ensayos de inhibicion de dosis individual usando fosfato de 6,8-difluoro-4-metilumbelliferilo
(DIFMUP) como un substrato, se incubaron muestras de SHP2 (diluidas a 0.5 nM en la solucion
amortiguadora de reaccion) con el péptido dPEG8 durante 30 minutos en la solucidon amortiguadora de
reaccion [glutarato de 3,3-dimetilo 60 mM (pH7.2), NaCl 75 mM, KCI 75 mM, y EDTA 1 mM, 0.05% de
Tween 20, ditiotreitol 2mM (DTT) ] para activar el PTP. Se agregé DMSO [0.5% (v/v)] o los compuestos
(100nM) a la mezcla y se incubaron durante 30 minutos a temperatura ambiente. Las reacciones se
iniciaron por la adicion de DIFMUP (12 yM; volumen de reaccién total de 100 pL), y la fluorescencia
(excitacion a 340 nm, emision a 450 nm) de las soluciones resultantes se midié en un Lector 2104-0020
EnVision Xcite Multilabel (PerkinElmer) después de 30 minutos. El experimento se llevé a cabo en
triplicado. El valor para la muestra de control (DMSO) se ajusté a 100%, y los valores para las muestras
tratadas con el compuesto se expresaron como actividad con respecto a la muestra de control. La

inhibicién de SHP2 por los compuestos de la invencion se muestra en la tabla A

TablaA . Inhibicion de SHP2
—— Ejemplo
Ejemplo Inhibicién de SHP2 (%)@0.1uM

(%)@0.1uM 14 82

1 87 15 3

2 ~ 16 75

3 42 17 a1

4 20 18 3

5 84 19 %5

6 66 ) %6

7 81 7 29

8 60 > N

9 54 >3 -

1 “ 24 70

12 76 5 =

13 72 26 =
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Inhibicién de SHP2

Ejemplo
(%)@0.1pM
27 79
28 75
29 77
31 70
32 85
33 81
34 71
35 70
36 65
37 76
38 75
39 67
40 74
41 69
42 49
43 79
44 88
45 68
46 69
47 81
48 81
49 85
50 77
51 85
53 84
54 69
56 71
57 55
58 73
59 69
60 70
61 74
62 76
63 93
64 66

142

Inhibicién de SHP2

Ejemplo
(%)@0.1pM
65 0
66 72
67 63
68 82
69 89
70 30
71 86
72 28
73 80
74 76
75 16
78 67
79 58
80 75
81 75
82 72
83 91
89 90
90 71
91 88
92 92
93 94
94 64
95 73
96 66
97 86
98 81
99 89
100 88
101 83
102 81
103 76
104 87
106 82
107 77
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Ejemplo Inhibicién de SHP2 Eiemplo Inhibicion de SHP2
(%)@0.1uM (%)@0.1uM

108 71 134 78
109 71 135 86
110 61 136 83
111 82 137 89
112 87 138 82
113 80 140 12
114 96 141 21
115 86 142 17
116 & 143 72
117 81 144 80
118 81 145 79
119 61 146 82
120 87 148 72
122 88 149 28
123 50 150 84
124 84 151 86
125 86 153 82
126 81 154 82
127 83 156 80
128 84 157 78
129 74 158 90
130 94 159 88
131 83

132 78

133 76

Ejemplo B. Ensayos de Fosfatasa (IC50)

Los valores ICsq se estimaron usando fosfato de 6,8-difluoro-4-metilumbeliferilo (DiIFMUP) como
un substrato, se incubaron las muestras de SHP2 (diluidas a 0.5 nM en la solucién amortiguadora de
reaccion) con el péptido dPEG8 durante 30 minuto en la solucién amortiguadora de reaccién [glutarato de
3,3-dimetilo 60 mM (pH7.2), NaCl 75 mM, KCI 75 mM, y EDTA 1 mM, 0.05% de Tween 20, ditiotreitol
2mM (DTT) ] para activar el PTP. Se agregdé DMSO [0.5% (v/v)] o los compuestos (concentraciones que
varian de 0.3 nM a 1 yM) a la mezcla y se incubaron durante 30 minutos a temperatura ambiente. Las
reacciones se iniciaron por la adicion de DIFMUP (12 pM; volumen de reaccion total de 100 pL), y la

fluorescencia (excitacion a 340 nm, emisién a 450 nm) de las soluciones resultantes se midié en un
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Lector 2104-0020 EnVision Xcite Multilabel (PerkinElmer) después de 30 minutos. Los resultados ICsq de

los compuestos de la invencidon se muestran por la tabla B.

Tabla B Ejemplo ICs0(NM)

Ejemplo ICs0(NM) 84 3
1 8 85 6
2 4 86 14
5 6 87 9
7 22 88 36
10 7 121 56
19 7 146 12
26 11 151 .
30 3 152 3
44 4 155 3
57 16
81 8

Ejemplo C. Ensayo de Proliferacion Celular

MV-4-11 (4000 células/pocillos) se colocaron en placas en placa de 96 pocillos en 100uL de
medio (IMDM que contiene 3% de FBS, Gibco). Para el tratamiento con farmacos, los compuestos de la
invencion en varias concentraciones se agregaron 24 horas después de la colocacién en placas de
células. En el dia 8, se agregaron 30uL de reactivos de MTS/PMS (Promega/Sigma), y el valor de la
absorbancia se termind de acuerdo con la instruccion del proveedor (Promega). Los resultados ICs, de

los compuestos de la invencion se muestran por la tabla C.

TablaC
Ejemplo ICso(NM) Ejemplo ICso(NM)
2 2.7 45 25
5 4.8 56 104
10 4.0 64 8.1
14 6.0 68 4.9
30 2.2 69 4.0
44 7.4 71 13.0
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Ejemplo ICs50(NM) Ejemplo ICs50(NM)
83 16.0 100 30.0
89 5.0 104 9.0
91 12.0 105 11.0
92 9.0 112 30.0
93 11.0 137 3.3
94 10.9 156 46.1
95 10.0
99 18.0

Ejemplo D. Ensayo Celular p-ERK

La activacion de ERK1/2 se determin6 por el analisis de inmunotincién de los lisados celulares
con un anticuerpo anti-p-ERK1/2. En resumen, las células MV-4-11 se trataron con una serie de
compuestos (concentraciones que varian de 0.3 nM a 100 nM) durante 2 horas. La proteina total se
extrajo usando soluciéon amortiguadora RIPA con Coctel de Inhibidor de Proteasa Halt (Thermo Fisher
Scientific, Rockford, IL, USA). 10 uL de proteina total se resolvieron por SDS-PAGE bajo condiciones
reductoras y se transfirieron a membranas de difluoruro de polivinilideno (Bio-Rad). Después del bloqueo
en solucién salina amortiguada con Tris que contiene 5% de BSA, la membrana se incubé durante la
noche con anticuerpos primarios a 4°C, seguido por 1 hora de incubacién con anticuerpo secundario
conjugado con peroxidasa de rabano picante (HRP). El anticuerpo secundario enlazado se detecto
usando quimioluminiscencia.

Ejemplo E. Modelo de Xenoinjerto MV-4-11

Las células MV-4-11 se expandieron en el cultivo, se recolectaron y se inyectaron
subcutdneamente en ratones NOD/SCID hembras de 5-8 semanas de edad (5><1O6 células/cada ratéon,
n=6-10/grupo). La administracién subsecuente del compuesto por sonda oral (0.1-10 mpk/dosis) comenzé
cuando el tamafio del tumor medio alcanzé aproximadamente 100-200 mm?®. Durante el tratamiento (una
vez o dos veces al dia durante 2-4 semanas), los volimenes tumorales se midieron usando un calibrador.
El analisis estadistico de diferencia en el volumen tumoral entre los grupos se evalué usando un ANOVA
de una via. El vehiculo solo fue el control negativo.

Los compuestos de la presente invencion se formulan de manera preferente como composiciones
farmacéuticas administradas por una variedad de vias. De manera mucho mas preferente, estas
composiciones son para administracién oral. Estas composiciones farmacéuticas y procesos para
preparar la mismas son bien conocidas en la técnica. Ver, por ejemplo, REMINGTON: THE SCIENCE
AND PRACTICE OF PHARMACY (A. Gennaro, y colaboradores, eds., 19" ed., Mack Publishing Co.,

1995). Los compuestos de las Formulas I, I, 1ll o IV son en general eficaces sobre una amplia gama de
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dosificaciones.

En resumen, la mayoria de los compuestos descritos en la presente son muy potentes y
selectivos, con IC50 abajo de 10 nM. También mostraron una mayor eficacia anti-tumor en modelos in
vivo. Por ejemplo, las dosificaciones por dia normalmente se encuentra dentro del intervalo de
aproximadamente 0.2 mg a aproximadamente 100 mg de dosis diaria total, de manera preferente 0.2 mg
a 50 mg de dosis diaria total, de manera mas preferente 0.2 mg a 20 mg de dosis diaria total. En algunos
casos, los niveles de dosificacion abajo del limite inferior del intervalo mencionado en lo anterior pueden
ser mas que adecuados, mientras que en otros casos se pueden emplear aun dosis mas grandes. El
intervalo de dosificacién anterior no se propone para limitar el alcance de la invencién de ninguna
manera. Se entendera que la cantidad del compuesto actualmente administrado se determinara por un
médico, en vista de las circunstancias relevantes, incluyendo la afecciéon que se trata, la via de
administracion elegida, el compuesto o compuestos actuales administrados, la edad, peso, y respuesta

del paciente individual, y la gravedad de los sintomas del paciente.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la Férmula | o sal farmacéuticamente aceptable del mismo:
R Raa Rap ARt R
] \
—N > Yz\\\ A j"(Rs)n
R1 S \ 4/)7N /Y3_ -
— N W
q
Re—\ /R Rsa Rsp,
Y1_Y1

I

caracterizado porque,

Cada R; es independientemente -H, haldégeno, -NH,, -CN, -OH, -NO,, carboxilo, alcoxi-Ci.¢
sustituido o no sustituido, o alquilo-C,_¢ sustituido o no sustituido;

R, es -H, halégeno, -NH,, -CN, -OH, -NO,, -N3, carboxilo, -NH alquilo C.¢, -N(alquilo Cig),, -
CONHo,, -CONH alquilo C44, -CON(alquilo Cy.),, -CO alquilo C1.¢, -NHCO alquilo C.4, -N alquilo C,.4-CO-
alquilo C., alcoxi-C,.¢ sustituido o no sustituido, alquilo-C,.¢ sustituido 0 no sustituido o heterociclico-Cs.
10, O

R, se combina con R; al cual estd adyacente para formar un arilo de 6-10 miembros, anillo de
heteroarilo de 5-10 miembros o heterociclico de 5-10 miembros, y cada uno de los sistemas de anillos
esta de manera independiente opcionalmente sustituido;

Cada Y; es independientemente N 0 CRy,;

Cada Rj, es independientemente -H, halégeno, -NH,, -CN, -OH, -NO,, carboxilo, alcoxi-C,.¢
sustituido o no sustituido, o alquilo-C,_ sustituido o no sustituido;

R3 es -H 0 -NH,;

Cada uno de R4, Y Ry, es independientemente -H, halégeno, -NH,, -CN, -OH, -NO,, carboxilo,
alcoxi-C,.¢ sustituido o no sustituido, o alquilo-C4.¢ sustituido o no sustituido; o

R4a Y Ryp juntos con el atomo de carbono al cual ambos se unen forman CO, C=NH, o0 C=N-OH,;

pes0,1,203;

Cada uno de Rs, ¥ Rs, es independientemente -H, halégeno, -NH,, -CN, -OH, -NO,, carboxilo,
alcoxi-C,.6, 0 alquilo-C,_¢ sustituido o no sustituido; o

Rs. ¥ Rg, juntos con el atomo de carbono al cual ambos se unen forman un heteroarilo
heterociclico de 3-10 miembros o 5-10 miembros o0 C=NRs, y Rs. €s -H, o alquilo-C1; y cada uno de los
sistemas de anillos esta de manera independiente opcionalmente sustituido;

ges0,1,2,304

W esté ausente, -O, -S o -NR,; ¥ Ry, es -H, hal6geno, -NH,, -CN, -OH, -NO,, carboxilo, -CO-
alquilo Cy.¢, -CO-alquilo OC4g, alquilo-C4.¢-O-alcoxi Cy_6, alcoxi-Cy.¢ sustituido o no sustituido, o alquilo-C;.
6 Sustituido o no sustituido;

El anillo A esta ausente o un anillo de 3-10 miembros;

=== representa un enlace individual o un enlace doble;
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Cuando el anillo A esta ausente, Y, es CRy;R2,, NR,;, U O, e Y3 es CR3,R3,, NR3, U O;

Cuando el anillo A es un anillo de 3-1 miembros,

i) Y, es CR,, 0N, e Yz es CR3, 0 N, cuando === representa un enlace individual; o

i) Y, es C, e Yz es C, cuando === representa un enlace doble;

Cada uno de R,, ¥ Ry, es independientemente -H, halégeno, -NH,, -CN, -OH, -NO,, carboxilo,
alcoxi-C,.g sustituido o no sustituido, o alquilo-C4.¢ sustituido o no sustituido;

Cada uno de Rz, Yy Ra, es independientemente -H, halégeno, -NH,, -CN, -OH, -NO,, carboxilo,
alcoxi-Cy¢ sustituido o no sustituido, o alquilo-C1.¢ sustituido o no sustituido;

Cada Rg es independientemente -H, halégeno, -NRg.Rs,, -CN, -OH, -NO,, oxo, =O, carboxilo,
alcoxi-Cy6, alquilo-Cyg, alquileno-Ci.¢-NRgsRep, alquileno-C,.¢-O-alquilo Cig, alquileno-C,.s-CO-ORg,,
alquileno-C,¢-heterociclico Cs.1o, alquileno-Cy.¢-heteroarilo Cs_1, alquileno-C,.4-CO-NRg,Rgp, alquileno-C.
6-NRga-CO-NRgaRgp, alquileno-Cy.4-NRg,-CO-alqulio Cy6, -CO-NRg,Rgp,, -CO-CO-NRgaRgp, carboxiclico-Cs.
10, heterociclico-Cs.19, -CO-alquilo Cy¢, alquileno-CO-C,.6-NRgzRs,, -CO-NRg,-heterociclico Cs.q9, -CO-
NRga-heterociclico Cz9, -CO-heterociclico Csjo, -O-alquileno C;4-CO-ORg,, -O-alquileno C;4-CO-
NRgaRep, -O-alquileno C;4-NRgzRgp, -O-carbociclico Cs 1, -O-heterociclico Cs 1o, -NRg,-CO-alquilo Cyg, -
NRga-CO-NRgaRgp, -NRga-CO-heteroarilo Cs.ip, -NRgg-alquileno Ci5-NRgaRgn, -NRgg-alquileno Cig-
heterociclico Csi9, -NRgs-alquileno Cig-heteroarilo Cs.ip, -NRge-SO, alquilo Cie, -S-alquilo Ciq, -
SONRgaRep, -SO-NRgaRen, -SO-alquilo Ci4, -SO, alquilo Cig, -PO(alquilo Cig),, -PO(alcoxi Cig)a,
heterociclico -Cs,9 0 heteroarilo-Cs10; cada uno de los cuales estd de manera independiente
opcionalmente sustituido; ynes0,1,2,3,4,506; 0

Dos de Rg adyacente se pueden unir conjuntamente para formar un arilo de 6 miembros,
heteroarilo de 5 miembros, heteroarilo de 6 miembros, heterociclico-Cs. 0 carbociclico-Cs4, en donde
cada uno del sistema de anillos estd de manera independiente opcionalmente sustituido;

Cada uno de Rg, Y Rgp €s independientemente -H, halégeno, -NH,, -CN, -OH, -NO,, carboxilo,
alcoxi-Cy.6a, 0 alquilo-C,_g sustituido o no sustituido.

2. El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo de conformidad con la
reivindicacion 1, caracterizado porque:

Cada R; es independientemente -H, halégeno, -NH,, -CN, -OH, -NO,, carboxilo, alcoxi-Ci.¢
sustituido o no sustituido, o alquilo C4_¢ sustituido o no sustituido;

R, es -H, halégeno, -NH,, -CN, -OH, -NO,, -N3, carboxilo, -NH alquilo C;¢, -N(alquilo Cyg),, -
CONH,, -CONH alquilo C,_4, -CON(alquilo C1.)», -CO alquilo C4.6, -NH-CO-alquilo C, -N alquilo C;4-CO-
alquilo C, alcoxi-C4.¢ sustituido o no sustituido, alquilo -C,_¢ sustituido o no sustituido o heterociclico-Cs.
10, O

R, se combina con R; al cual est4d adyacente para formar un anillo de heteroarilo de 5-10
miembros o heterociclico de 5-10 miembros, y cada uno de los sistemas de anillos estd de manera
independiente opcionalmente sustituido;

Cada Y, es independientemente N 0 CRy,;

Cada Rj, es independientemente -H, halégeno, -NH,, -CN, -OH, -NO,, carboxilo, alcoxi-Ci.¢
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sustituido o no sustituido, o alquilo-C,_ sustituido o no sustituido;

R; es -H 0 -NH,;

Cada uno de R4, Y Ry, es independientemente -H, halégeno, -NH,, -CN, -OH, -NO,, carboxilo,
alcoxi-C,.g sustituido o no sustituido, o alquilo-C4.¢ sustituido o no sustituido; o

R4a Y Ryp juntos con el atomo de carbono al cual ambos se unen forman CO;

pes0,1,203;

Cada uno de Rs, ¥y Rg, es independientemente -H, halégeno, -NH,, -CN, -OH, -NO,, carboxilo,
alcoxi-Cy.¢ sustituido o no sustituido, o alquilo-C;.¢ sustituido o no sustituido; o

Rss ¥ Rsp juntos con el atomo de carbono al cual ambos se unen forman un heteroarilo
heterociclico de 3-10 miembros o 5-10 miembros; y cada uno de los sistemas de anillos esta de manera
independiente opcionalmente sustituido;

gesl, 2,304

W esta ausente, O, NR,, 0 S;

Rw €s -H, halégeno, -NH,, -CN, -OH, -NO,, carboxilo, -CO-alquilo C,¢, -CO-alquilo OC,, alcoxi-
C1.6 sustituido o no sustituido, o alquilo-C,_ sustituido 0 no sustituido ;

El anillo A esta ausente o un anillo de 3-10 miembros;

=== representa un enlace individual o doble;

Cuando el anillo A esta ausente, Y, es -CR»3R5p, -NRy, 0 -0, Y Y3 €S -CR3;R3p, -NR3, U O;

Cuando el anillo A es un anillo de 3-1 miembros,

i) Y>es CR,; 0N, e Y3 es CR3, 0 N, cuando === representa un enlace individual; o

i) Y,es C, e Yzes C, cuando === representa un enlace doble;

Cada uno de R,, Yy Ry, es independientemente -H, halégeno, -NH,, -CN, -OH, -NO,, carboxilo,
alcoxi-Cy.¢ sustituido o no sustituido, o alquilo-C1.¢ sustituido o no sustituido;

Cada uno de Rs, ¥ Ray es independientemente -H, halégeno, -NH,, -CN, -OH, -NO,, carboxilo,
alcoxi-Cy.¢ sustituido o no sustituido, o alquilo-C1.¢ sustituido o no sustituido;

Cada Rg es independientemente -H, halégeno, -NRg;Ren, -CN, -OH, -NO,, oxo, =0, carboxilo,
alcoxi-Cy, alquilo-C.g, alquileno-C;.¢-NRgzRep, alquileno-Cq4-O-alquilo Ci¢, alquileno-C,5-CO-ORgy,
alquileno-C,_¢-heterociclico Cs.1o, alquileno-Cy.g-heteroarilo Cs_1, alquileno-C,.4-CO-NRg,Rgp, alquileno-C.
6-NRsa-CO-NRg,Rgp, alquileno-C;g-NRga-CO-alquilo Cig, -CO-NRgaRgp, -CO-CO-NRg4Rgp, -CO-alquilo Cy.
6, -CO-alquileno Ci.4-NRgRey, -CO-NRg,-heterociclico Csjp, -CO-NRg,-heterociclico Ciio, -CO-
heterociclico Cz 19, -O-alquileno C,5-CO-ORg,, alquileno-0O-C,.4-CO-NRgsRgp, -O-alquileno C;.6-NRgaRgp, -
O-carbociclico Cs.q9, -NRg,-CO-alquilo Cig, -NRga-CO-NRg.Rgpn, -NRga-CO-heteroarilo Cs.yp, -NRega-
alquileno C;6-NRgaRep, -NRga-alquleno C,¢-heterociclico Cs.1, -NRga-alquileno C,.¢-heteroarilo Cs 19, -S-
alquilo Cy.6, -SONRgaRep, -SO,NRg,Rgp, -SO-alquilo Cq6, -SO, alquilo Cyg, -PO(alquilo C4.¢),, heterociclico-
Cs.10 0 heteroarilo-Cs 1o, €n donde cada uno de los cuales esta de manera independiente opcionalmente
sustituido; ynes0,1,2,3,4,506; 0

Dos de Ry adyacente se pueden unir conjuntamente para formar un arilo de 6 miembros,

heteroarilo de 5 miembros, heteroarilo de 6 miembros, heterociclico-C;¢ 0 carbociclico-Cs4, €n donde
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cada uno del sistema de anillos esta de manera independiente opcionalmente sustituido;

Cada uno de Rg, ¥ Rg, €s independientemente -H, halégeno, -NH,, -CN, -OH, -NO,, carboxilo,
alcoxi-Cy.g sustituido o no sustituido, o alquilo-C4.¢ sustituido o no sustituido.

3. El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo de conformidad con las
reivindicaciones 1o 2, caracterizado porque cada R; es independientemente -H; -F; -Cl; -Br; -NH,; -CN; -
OH; -NO,; carboxilo; alquilo-C,.; alcoxi-C,.6; alquilo-C,¢ sustituido con halégeno, -NH,, -CN, -OH, -NO,,
carboxilo, alquilo-C;.3 0 -Cjaalkoxi; o alcoxi -C;¢ sustituido con halégeno, -NH,, -CN, -OH, -NO,,
carboxilo, alquilo-C;.3 0 alcoxi-Cj 3.

4, El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 1-3, en donde cada R; es independientemente -H; -F; -CI; -Br; -NH,; -
CN; -OH; -NO,; carboxilo; alquilo-C,.3; alcoxi-C4.3; alquilo-C4.¢ sustituido con -F, -Cl, -Br, -I, -NH,, -CN, -
OH, -NO,, carboxilo, alquilo-C,.5 0 alcoxi-C,.3; 0 alcoxi-C,.¢ sustituido con -F, -Cl, -Br, -1, -NH,, -CN, -OH, -
NO,, carboxilo, alquilo-C,.; 0 alcoxi-C.s.

5. El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 1-4, caracterizado porque cada R; es independientemente -H; -F; -ClI; -
Br; -NH,; -CN; -OH; -NO,; carboxilo; metilo; etilo; propilo; isopropilo; metoxi; etoxi; propoxi; isopropoxi;
alquilo-C,.3 sustituido con -F, -Cl, -Br, -NH,, -CN, -OH, -NO,, carboxilo, metilo, etilo, propilo, isopropilo,
metoxi, etoxi, propoxi o isopropoxi; 0 alcoxi C,.; sustituido con -F, -Cl, -Br, -NH,, -CN, -OH, -NO,,
carboxilo, metilo, etilo, propilo, isopropilo, metoxi, etoxi, propoxi 0 isopropoxi.

6. El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 1-4, caracterizado porque cada R; es independientemente -H; -F; -Cl; -
Br; -NH,; -CN; -OH; metilo; etilo; propilo; isopropilo; metoxi; etoxi; propoxi; isopropoxi; o metilo sustituido
con uno 0 mas sustituyentes cada uno seleccionado independientemente de -F, -Cl, -Br, -NH,, -CN, -OH,
-NO,, carboxilo, metilo, etilo, propilo, isopropilo, metoxi, etoxi, propoxi o isopropoxi.

7. El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 1-6, caracterizado porque cada R; es independientemente -Cl, o -H.

8. El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 1-7, caracterizado porque R, es -H; -F; -Cl; -Br; -NH,; -CN; -OH; -NO,; -
Ns; carboxilo; alquilo-Cy; alcoxi-Cyg; -NH alquilo Cy6; -N(alquilo C1),; -CONH,; -CONH alquilo Cyg; -
CON(alquilo C1),; -CO alquilo C4; -NHCO alquilo Cy; -N(alquilo C,.6)-CO-alquilo C4; heterociclico-Cs.
10; alquilo-Cy¢ sustituido con halégeno, -NH,, -CN, -OH, -NO,, carboxilo, -alquilo C;3 0 alcoxi-C,3; 0
alcoxi-Cy.¢ sustituido con halégeno, -NH,, -CN, -OH, -NO,, carboxilo, alquilo-C,_3 0 alcoxi-C.s.

9. El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 1-8, en donde R, es -H; -F; -ClI; -Br; -NH,; -CN; -OH; -NO,; -Ng;
carboxilo; alquilo -C;3; alcoxi-Ci3; -NH alquilo C;3; -N(alquilo Cji3),; -CONH,; -CONHalquiloC,.3; -
CON(alquiloC;_3),; COalquiloC;.3; NHalquiloCOC;3; -N(alquilo C;.3)-CO-alquilo C;3; heterociclico-Cs.1o;
alquilo-C,¢ sustituido con -F, -Cl, -Br, -I, -NH,, -CN, -OH, -NO,, carboxilo, alquilo-C,3 0 alcoxi-C;.3; 0

alcoxi-C,.¢ sustituido con -F, -Cl, -Br, -I, -NH,, -CN, -OH, -NO,, carboxilo, alquilo-C,_3 0 alcoxi-C.s.
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10. El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 1-9, caracterizado porque R, es -H; -F; -Cl; -Br; -NH,; -CN; -OH; -NO,; -
Ns; carboxilo; metilo; etilo; propilo; isopropilo; metoxi; etoxi; propoxi; isopropoxi; -NHCH;; -N(CHs),; -

}SI\D é‘{r\O ?{N/\
CONHj; -CONHCHg; -CON(CHg),; -COCHj3; -NH-COCHj3; -N(CH3)-COCHg; ; ; K/o;
\;N
K/N\; alquilo-C,_3 sustituido con -F, -ClI, -Br, -NH,, -CN, -OH, -NO,, carboxilo, metilo, etilo, propilo,
isopropilo, metoxi, etoxi, propoxi o isopropoxi; o Cjsalkoxi sustituido con -F, -Cl, -Br, -NH,, -CN, -OH, -
NO,, carboxilo, metilo, etilo, propilo, isopropilo, metoxi, etoxi, propoxi o iSopropoxi.

11. El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 1-10, caracterizado porque R; es -H; -F; -Cl; -Br; -NH,; -CN; -OH; -NO,;
carboxilo; metilo; etilo; propilo; isopropilo; metoxi; etoxi; propoxi; isopropoxi; 0 metilo sustituido con uno o
mas sustituyentes cada uno seleccionado independientemente de -F, -Cl, -Br, -NH,, -CN, -OH, -NO,,
carboxilo, metilo, etilo, propilo, isopropilo, metoxi, etoxi, propoxi 0 isopropoxi.

12. El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 1-11, caracterizado porque R, s -NH,.

13. El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo de conformidad con la
reivindicacién 1-7, caracterizado porque R, se combina con R; al cual est4 adyacente para formar un
anillo de heteroarilo de 5-10 miembros o heterociclico de 5-10 miembros, y cada uno de los sistemas de
anillos estd de manera independiente opcionalmente sustituido con halégeno, -NH,, -CN, -OH, -NO,,
carboxilo, oxo, =0, -CONH,, alcoxi-C4¢ sustituido o no sustituido, alquilo-C,.¢ sustituido o no sustituido,
alquileno-C,4-O-alquilo C,4, alquileno-C,4-COOH, alquileno-C;-NHCONH,, -CO-N(alquilo Ci),,
alquileno-C, ¢-NHCO-alquilo C,., -CO-CO-N(alquilo C1.¢),, -CO-alquilo Cy.6, -SONH,, -SO,NH,, -SOCH3, -
S0O,CHgs, heterociclico-Cs.1o 0 heteroarilo-Cs_4.

14. El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 1-7 o 13, caracterizado porque R, se combina con R; al cual esta
adyacente para formar un heteroarilo de 5 miembros, heteroarilo de 6 miembros, heteroarilo de 7
miembros, heteroarilo de 8 miembros, heteroarilo de 9 miembros, heterociclico de 5 miembros,
heterociclico de 6 miembros, heterociclico de 7 miembros, heterociclico de 8 miembros o heterociclico de
9 miembros; y cada uno del heteroarilo o heterociclico contienen 1 o 2 heterodtomos seleccionados de N
u O; y cada uno de los sistemas de anillos est4d de manera independiente opcionalmente sustituido con -
F, -Cl, -Br, -I, -NH,, -CN, -OH, -NO,, carboxilo, oxo, =0, -CONH,, alcoxi C;_3 sustituido o no sustituido,
alquilo C,.3 sustituido o no sustituido, alquileno-C,.s-O-alquilo C;.3, alquileno-C;3-COOH, alquileno-Cy.s-
NHCONH,, -CO-N(alquilo C;3),, alquileno-C;.3-NHCO-alquilo C, 3, -CO-CO-N(alquilo C;.3),, -CO-alquilo
C1.3, -SONH;, -SO,NH,, -SOCH3 0 -SO,CHs.

15. El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 1-7 o 13-14, caracterizado porque R, se combina con R; al cual esta

adyacente para formar un heteroarilo de 5 miembros, heteroarilo de 6 miembros, heteroarilo de 7
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miembros, heteroarilo de 8 miembros, heterociclico de 5 miembros, heterociclico de 6 miembros,
heterociclico de 7 miembros o heterociclico de 8 miembros; y cada uno del heteroarilo o heterociclico
contienen 1 heteroatomo seleccionado de N u O; y cada uno de los sistemas de anillos esta de manera
independiente opcionalmente sustituido con -F; -Cl; -Br; -NH,; -CN; -OH; -NO,; carboxilo; oxo; =0O; -
CONH,; metilo; etilo; propilo; isopropilo; metoxi; etoxi; propoxi; isopropoxi; -CH,OCHj; -CH,COOH; -
CH,NHCONH,; -CON(CHs),; -CH,NHCOCH;; -CO-CON(CHs),; -COCHg; alquilo-Cy.3 sustituido con
halégeno, -NH,, -CN, -OH, -NO, o carboxilo; o alcoxi-C, 3 sustituido con halégeno, -NH,, -CN, -OH, -NO,
o carboxilo.

16. El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 1-7 o 13-15, caracterizado porque R, se combina con R; al cual esta
adyacente para formar un heterociclico de 5 miembros, y opcionalmente sustituido con -F 0 -COCHs.

17. El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo de conformidad con

cualquiera de las reivindicaciones 1-7 o 13-16, caracterizado porque R,, y R; que es adyacente a, junto

con el anillo aromético se unen para formaro\(E?.

18. El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 1-17, caracterizado porque cada Y, es independientemente N o CH.

19. El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 1-18, caracterizado porque cada uno de Rz s V¥ R4 e€s
independientemente -H, -F, -Cl, -Br, -I, -NH,, -CN, -OH, -NO,, carboxilo, alcoxi-C,.s sustituido o no
sustituido, alquilo-C4_¢ sustituido o no sustituido; o

R4a Y Ryp juntos con el atomo de carbono al cual ambos se unen forman C=0, C=NH, o C=N-OH.

20. El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 1-19, caracterizado porque cada uno de Rz s V¥ R4 es
independientemente -H; -F; -ClI; -Br; -NH,; -CN; -OH; -NO,; carboxilo; alquilo-C,.5; alcoxi-C,.3; alquilo-C,.¢
sustituido con -F, -Cl, -Br, -1, -NH,, -CN, -OH, -NO,, carboxilo, alquilo-C;.3 0 alcoxi-C,.5; 0 alcoxiC,_galkoxi
sustituido con -F, -ClI, -Br, -1, -NH,, -CN, -OH, -NO,, carboxilo, alquilo-C,_; 0 alcoxi-C;.3; 0

R4a Y Ryp juntos con el atomo de carbono al cual ambos se unen forman C=0.

21. El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 1-20, caracterizado porque cada uno de R;; 0 Ry e€s
independientemente -H; -F; -Cl; -Br; -NH,; -CN; -OH; -NO,; carboxilo; metilo; etilo; propilo; isopropilo;
metoxi; etoxi; propoxi; isopropoxi; alquilo C;.3 sustituido con -F, -Cl, -Br, -NH,, -CN, -OH, -NO,, carboxilo,
metilo, etilo, propilo, isopropilo, metoxi, etoxi, propoxi o isopropoxi; o alcoxi C, 3 sustituido con -F, -Cl, -Br,
-NH,, -CN, -OH, -NO,, carboxilo, metilo, etilo, propilo, isopropilo, metoxi, etoxi, propoxi o isopropoxi; o

R4a ¥ Rygp juntos con el atomo de carbono al cual ambos se unen forman C=0.

22. El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 1-21, caracterizado porque cada uno de Ry Yy Ry es
independientemente -H, -NH,, -OH, metilo, etilo, metoxi, etoxi; o
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R4a ¥ Rygp juntos con el atomo de carbono al cual ambos se unen forman C=0.

23. El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 1-22, caracterizado porque pes 0,1, 20 3.

24, El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 1-23, caracterizado porque cada uno de Rs, ¥y Rs, es
independientemente -H; -F; -ClI; -Br; -I; -NH,; -CN; -OH; -NO,; carboxilo; alquilo-C,.3; alcoxi-C,.5; alquilo-
C,.6 sustituido con -F, -Cl, -Br, -I, -NH,, -CN, -OH, -NO,, carboxilo, alquilo-C; 3 0 aloxi-C;.3; 0 alcoxi-C;¢
sustituido con -F, -Cl, -Br, -I, -NH,, -CN, -OH, -NO,, carboxilo, alquilo-C;.; 0 alcoxi-C;.3; 0

Rss ¥ Rsp juntos con el atomo de carbono al cual ambos se unen forman heterociclico de 3
miembros, heterociclico de 4 miembros, heterociclico de 5 miembros, heterociclico de 6 miembros,
heterociclico de 7 miembros, heterociclico de 8 miembros, heterociclico de 9 miembros, heteroarilo de 5
miembros, heteroarilo de 6 miembros, heteroarilo de 7 miembros, heteroarilo de 8 miembros o heteroarilo
de 9 miembros; y cada uno del heterociclico o heteroarilo contienen 1 o 2 heteroatomos seleccionados de
N u O; y cada uno de los sistemas de anillos estd de manera independiente opcionalmente sustituido con
-H, -F, -Cl, -Br, -I, -NH,, -CN, -OH, -NO,, carboxilo, alcoxi-C;.3 sustituido o no sustituido, o alquilo-C,.3
sustituido o no sustituido.

25. El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 1-24, caracterizado porque cada uno de Rsy, 0 Rg, es
independientemente -H, -NH,, -OH, metilo, etilo, metoxi o etoxi; o

Rs. ¥ Rsy juntos con el atomo de carbono al cual ambos se unen forman a heterociclico de 3
miembros, heterociclico de 4 miembros, heterociclico de 5 miembros, heterociclico de 6 miembros,
heteroarilo de 5 miembros o heteroarilo de 6 miembros; y cada uno del heterociclico o heteroarilo
contienen 1 heteroatomo seleccionados de N u O.

26. El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 1-25, caracterizado porque cada uno de Rs; 0 Ry, €s
independientemente -H o -NH,.

27. El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 1-26, caracterizado porque W esta ausente, O, o NR,,.

28. El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 1-27, caracterizado porque W es NRw, y Ry, es -H, -F, -Cl, -Br, -1, -NH,,
-CN, -OH, -NO,, carboxilo, -CO-alquiloC,3, -COO alquilo C;3, alquilo-C,.5-CO-alquilo C;.3, alcoxi-Cy3
sustituido o no sustituido, o alquilo-C,_; sustituido o no sustituido.

29. El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 1-28, caracterizado porque W es NRw, y R, es -H; -F; -Cl; -Br; -NH,; -
CN; -OH; -NO,; carboxilo; metilo; etilo; propilo; isopropilo; metoxi; etoxi; propoxi; isopropoxi; metil-CO-
metil; alquilo-C, 3 sustituido con -F, -Cl, -Br, -NH,, -CN, -OH, -NO,, carboxilo, metilo, etilo, propilo,
isopropilo, metoxi, etoxi, propoxi o isopropoxi; o alcoxi C;.3 sustituido con -F, -ClI, -Br, -NH,, -CN, -OH, -

NO,, carboxilo, metilo, etilo, propilo, isopropilo, metoxi, etoxi, propoxi o isopropoxi.
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30. El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 1-29, caracterizado porque el anillo A es arilo de 6 miembros, arilo de 7
miembros, arilo de 8 miembros, arilo de 9 miembros, arilo de 10 miembros; heteroarilo de 5 miembros,
heteroarilo de 6 miembros, heteroarilo de 7 miembros, heteroarilo de 8 miembros, heteroarilo de 9
miembros, heteroarilo de 10 miembros; heterociclico de 3 miembros, heterociclico de 4 miembros,
heterociclico de 5 miembros, heterociclico de 6 miembros, heterociclico de 7 miembros, heterociclico de
8 miembros, heterociclico de 9 miembros, heterociclico de 10 miembros; carbociclico de 3 miembros,
carbociclico de 4 miembros, carbociclico de 5 miembros, carbociclico de 6 miembros, carbociclico de 7
miembros, carbociclico de 8 miembros, carbociclico de 9 miembros o carbociclico de 10 miembros; y
cada uno del heteroarilo contiene 1, 2 o 3 heteroatomos seleccionados de N, O, o S; cada uno del
heterociclico contiene 1, 2 o 3 heteroatomos seleccionados de N u O.

31. El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 1-30, caracterizado porgue el anillo A es arilo de 6 miembros, arilo de 7
miembros, arilo de 8 miembros; heteroarilo de 5 miembros, heteroarilo de 6 miembros, heteroarilo de 7
miembros, heteroarilo de 8 miembros; heterociclico de 3 miembros, heterociclico de 4 miembros,
heterociclico de 5 miembros, heterociclico de 6 miembros, heterociclico de 7 miembros, heterociclico de
8 miembros; carbociclico de 3 miembros, carbociclico de 4 miembros, carbociclico de 5 miembros,
carbociclico de 6 miembros, carbociclico de 7 miembros o carbociclico de 8 miembros; y cada uno del
heteroarilo contiene 1 o 2 heteroatomos seleccionados de N, O, o S; cada uno del heterociclico contiene
1 o 2 heteroatomos seleccionados de N u O.

32. El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo de conformidad con
A N
P 0 0

cualquiera de las reivindicaciones 1-31, caracterizado porque el anillo A es -
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33. El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo de conformidad con
pEkeg®
cualquiera de las reivindicaciones 1-32, caracterizado porque el anillo A es ‘L&‘t kS s ,
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34. El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 1-33, caracterizado porque Y, es CR,; 0N,y Yz es CRs, 0 N.

35. El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 1-34, caracterizado porque Y, es CR,, € Y3 €s CRa,.

36. El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 1-35, caracterizado porque cada uno de R,;, Yy Ry es
independientemente -H; -F; -CI; -Br; -NH,; -CN; -OH; -NO,; carboxilo; alquilo-C,_3; alcoxi-C,.3; -alquilo Cy¢
sustituido con -F, -ClI, -Br, -I, -NH,, -CN, -OH, -NO,, carboxilo, alquilo-C,.; 0 alcoxi-C,3; 0 alcoxi-C,.¢
sustituido con -F, -ClI, -Br, -1, -NH,, -CN, -OH, -NO,, carboxilo, alquilo-C,_; 0 alcoxi-Cj_3.

37. El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo de conformidad con la
reivindicacién 36, caracterizado porque cada uno de Ry, ¥ Ry, es independientemente -H; -F; -Cl; -Br; -
NH,; -CN; -OH; -NO,; carboxilo; metilo; etilo; propilo; isopropilo; metoxi; etoxi; propoxi; isopropoxi; alquilo-
C1.3 sustituido con -F, -Cl, -Br, -NH,, -CN, -OH, -NO,, carboxilo, metilo, etilo, propilo, isopropilo, metoxi,
etoxi, propoxi o isopropoxi; 0 alcoxi-C,; sustituido con -F, -Cl, -Br, -NH,, -CN, -OH, -NO,, carboxilo,
metilo, etilo, propilo, isopropilo, metoxi, etoxi, propoxi 0 isopropoxi.

38. El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo de conformidad con la
reivindicacién 36 o 37, caracterizado porque cada uno de R,, ¥ R, es independientemente -H o metilo.

39. El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 36-38, caracterizado porque R, es -H o metilo, y R,, es -H.

40. El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo de conformidad con

cualquiera de las reivindicaciones 36-39, caracterizado porque R,, y R,, ambos son -H.
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41. El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 1-35, caracterizado porque Y, esCHoO N, e Y; es CH o N.

42. El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo de conformidad con la
reivindicacién 41, caracterizado porque Y, es CH, e Y; es CH.

43. El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo de conformidad con la
reivindicacién 41, caracterizado porque Y, es CH, e Yz es N.

44, El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo de conformidad con la
reivindicacién 41, caracterizado porque Y, es N, e Y; es CH.

45, El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 1-40, caracterizado porque cada uno de Rz, y Rs, es
independientemente -H, -F, -Cl, -Br, -NH,, -CN, -OH, -NO,, carboxilo, alquilo-C,.3, alcoxi-C4.3, 0 alquilo-C,.
6 0 alcoxi-C,_¢ sustituido con -F, -Cl, -Br, -I, -NH,, -CN, -OH, -NO,, carboxilo, alquilo-C;.3 0 alcoxi-C,_s.

46. El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo de conformidad con la
reivindicacién 45, caracterizado porque cada uno de Rz, Y R, €s independientemente -H.

47, El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 1-35 y 41-44, caracterizado porque cada Rg es independientemente -H,
-F, -Cl, -Br, -I, -NRgzRgp, -CN, -OH, oxo, =0, carboxilo, alcoxi-Cy, alquilo-C,¢, alquileno-C;.g-NRgzRep,
alquileno-C,¢-O-alquilo Ci, alquileno-C,4-CO-ORg,, alquileno-C,.g-heterociclico Cs.1o, alquileno-Cq¢-
heteroariloCs_ 19, alquileno-C,.4-CO-NRg.Rgp, alquileno-C5-NRg,-CO-NRgaRg,,  alquileno-Cig-NRg,-CO-
alquilo Cig, -CO-NRgaRen, -CO-CO-NRgiRgn, alquilo-CO-Ci4, alquileno-CO-Cy¢-NRgaRgp, -CO-NRg,-
heterociclico Cs.1p, -CO-NRgg-heterociclico Cs 19, -CO-heterociclico Cs.1g, -O-alquileno C,4-CO-ORg,, -O-
alquileno C;.6-CO-NRgzRgp, -O-alquileno Cy.s-NRg,Rep, -O-carbociclico Cs 1o, -NRgo-CO-alquilo Cie, -NRga-
CO-NRgaReph, -NRg,-CO-heteroarilo Cs 19, -NRgg-alquileno C;.6-NRgaRgp, -NRga-alquileno C,.¢-heterociclico
Cs.10, -NRgz-alquileno C,_g-heterociclico Cs.1g, -S-alquilo Cig, -SO,NRgaRgp, -SO, alquilo Cy6, -PO(CHy)s,,
heterociclico -Cs_1g 0 heteroarilo-Cs_39, en donde cada uno de los cuales estd de manera independiente
opcionalmente sustituido con -F, -Cl, -Br, -I, -NH,, -CN, -OH, -NO,, carboxilo, oxo, =0, alcoxi-C;_3
sustituido o no sustituido, o alquilo-C,_; sustituido 0 no sustituido; o

Dos de Rg adyacente se pueden unir conjuntamente para formar un arilo de 6 miembros;
carbociclico de 3 miembros, carbociclico de 4 miembros, carbociclico de 5 miembros, carbociclico de 6
miembros; heteroarilo de 5 miembros, heteroarilo de 6 miembros; heterociclico de 3 miembros,
heterociclico de 4 miembros, heterociclico de 5 miembros o heterociclico de 6 miembros; y en donde
cada uno de heteroarilo o heterociclico contienen 1, 2, 3 0 4 heterodtomos seleccionados de N, O, 0 S; y
cada uno del sistema de anillos es de manera independiente opcionalmente sustituido con halégeno, -
NH,, -CN, -OH, -NO,, =0, oxo, carboxilo, -CONH,, -PO(alquilo C,),, alcoxi-C,.¢ sustituido o no sustituido
0 alquilo-C4.¢ sustituido o no sustituido.

48. El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo de conformidad con la
reivindicacién 47, caracterizado porque cada Rg es independientemente -H, -F, -Cl, -Br, -NRg,Rgp, -CN, -

OH, oxo, =0, carboxilo, alcoxi-C,, alquilo-C,4, alquileno-C,¢-NRg.Rep, alquileno-C,¢-O-alquilo Ci,
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alquileno-C1.¢-CO-ORg,, alquileno-Cyg-heterociclico Cs.19, alquileno-C;g-heteroarilo Cs.19, alquileno-Cyg-
CO-NRgaRep, alquileno-Ci6-NRga-CO-NRgaRep, -CO-NRgaRgp, -CO-CO-NRgzRg,, alquilo-CO-Cy4, -CO-
NRga-heterociclico Cs.1, -CO- heterociclico Cs.1, -O-carbociclico Cs.1g, -NRga-CO-alquilo Cy4, -NRge-CO-
NReaRsb, -NRgg-alquileno Ci6-NRgaRen, -NRgg-alquileno Cig-hetrociclico Cs,9, -S-alquilo Cig, -
SO,NRg.Rep, -SO5 alquilo Cy6, heterociclico-Cs.;o 0 heteroarilo-Cs.19, en donde cada uno de los cuales
esta de manera independiente opcionalmente sustituido -F, -Cl, Br, -NH,, -OH, carboxilo, oxo, =O, metilo,
etilo, propilo, isopropilo, metoxi, etoxi, propoxi o isopropoxi; o

Dos de Ry adyacente se pueden unir conjuntamente para formar un arilo de 6 miembros;
carbociclico de 5 miembros, heteroarilo de 5 miembros o heterociclico de 5 miembros; y en donde cada
uno de heteroarilo o heterociclico contienen 1, 2 o 3 heteroatomos seleccionados de N, O, 0 S; y cada
uno del sistema de anillos es de manera independiente opcionalmente sustituido con -F, -Cl, -Br, -NH,, -
CN, -OH, -NO,, =0, oxo, carboxilo, -CONH,, -PO(CHs),, metilo, etilo, propilo, isopropilo, metoxi, etoxi,
Propoxi o isopropoxi.

49. El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo de conformidad con la
reivindicacién 47 o 48, caracterizado porque cada Rg es independientemente -H, -F, -Cl, -Br, -NRgzRgp, -
CN, -OH, oxo, =0, carboxilo, alcoxi-C,.3, alquilo-C;.3, alquileno-C; 3-NRgsRep, alquileno-C,_3-O-alquilo Cy_s,
alquileno-C; 3-CO-ORg,, alquileno-C,.3-heterociclico Csg, alquileno-C,s-heteroarilo Csg, alquileno-Cq.s-
CO-NRgaRep, alquileno-C; 3-NRga-CO-NRgaRep, -CO-NRgaRgn, -CO-CO-NRgzRg,, -CO-alquilo C;3, -CO-
NRga-heterociclico Csg, -CO-heterociclico Csg, -O-carbociclico Csg, -NRga-CO-aquilo Ci, -NRg,-CO-
NReaRsb, -NRgg-alquileno  Ci.3-NRgiRe,, -NRga-alquilenoCyg-heterociclico Csg, -S-alquilo Cy,
SO,NRg.Rep, -SO, alquilo C,.3, heterociclico -Cs ¢ 0 heteroarilo-Cs.¢, en donde cada uno de los cuales esta
de manera independiente opcionalmente sustituido con uno o0 mas sustituyentes cada uno seleccionado
independientemente de -F, -Cl, Br, -NH,, -OH, carboxilo, oxo, =O, metilo, etilo, propilo, isopropilo, metoxi,
etoxi, propoxi 0 isopropoxi; o

Dos de Rg adyacente se pueden unir conjuntamente para formar un arilo de 6 miembros;
carbociclico de 5 miembros, heteroarilo de 5 miembros o heterociclico de 5 miembros; y en donde cada
uno de heteroarilo o heterociclico contienen 1, o 2 heteroatomos seleccionados de N, O, 0 S; y cada uno
del sistema de anillos es de manera independiente opcionalmente sustituido con uno 0 mas sustituyentes
cada uno seleccionado independientemente de -F, -Cl, -Br, -NH,, -CN, -OH, -NO,, =0, oxo, carboxilo, -
CONH,, -PO(CHy5),, metilo, etilo, propilo, isopropilo, metoxi, etoxi, propoxi 0 iSopropoxi.

50. El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo de conformidad con

cualquiera de las reivindicaciones 1-49, caracterizado porque cada Rg es independientemente -F, -Cl, -Br,

OH

o)
- 3
=0, -OH, -CN, -NH,, %OH, -CHjs, E%, -CF3, A , -OCHj3, -SCHj3, -SOCHj3, -SO,CHgs, -PO(CHj3),, -
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pueden umrcomuntamente para formar jﬁ» j”“ , 0, }a

El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 1-50, caracterizado porque cada Rg es independientemente metilo,
etilo, isopropilo, metoxi, etoxi, =0, oxo, -OH, -CN, -NH,, -Cl, -Br, -CF3, -OCFj3, -SO,NH,, -SO,CHj3, -F, -

o 2

o o]
/JL - o 0] _OH oH N
CH,NH,, -SCH3,HL v, %OH %N %NHz H , /“q\/o\, }%&OH, 33#” %uw d

S, 0 D WD T e Yy D

52. El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo de conformidad con

cualquiera de las reivindicaciones 1-51, caracterizado porque caracterizado porque el anillo A y los dos
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anillo A es de manera independiente opcionalmente sustituido con otro o méas Re.

, en donde cada uno del

53. El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 1-35, 41-44, y 47-52, caracterizado porque es 0, 1, 2 0 3.

54, El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 1-35, 41-44, y 47-53, caracterizado porque cada uno de Rg, ¥ Rgp, €S
independientemente -H; -F;- Cl; -Br; -NH,; -CN; -OH; -NO,; carboxilo; alquilo-C;_3; alcoxi-C;_s; alquilo-C,.3
sustituido con halégeno, -NH,, -CN, -OH, -NO,, -carboxilo, alquilo-C;3 0 -Cjisalkoxi; o -Cj.salkoxi
sustituido con halégeno, -NH,, -CN, -OH, -NO,, carboxilo, alquilo-C;.5 0 alcoxi-C;_3.

55. El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo de conformidad con la
reivindicacién 54, caracterizado porque cada uno de Rg, ¥ Rg, €s independientemente -H; -F; -Cl; -Br; -
NH,; -CN; -OH; -NO,; carboxilo; metilo; etilo; propilo; isopropilo; metoxi; etoxi; propoxi; isopropoxi; alquilo -
C1.3 sustituido con -F, -Cl, -Br, -NH,, -CN, -OH, -NO,, carboxilo, metilo, etilo, propilo, isopropilo, metoxi,
etoxi, propoxi o isopropoxi; o alcoxi-C;.3 sustituido con -F, -Cl, Br, -NH,, -CN, -OH, -NO,, carboxilo, metilo,
etilo, propilo, isopropilo, metoxi, etoxi, propoxi 0 isopropoxi.

56. El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo de conformidad con la
reivindicacién 54 o 55, caracterizado porque cada uno de Rg, ¥ Rg, €s independientemente -H; -F; -Cl; -
Br; -NH,; -CN; -OH; carboxilo; metilo; etilo; isopropilo; metoxi; metilo sustituido con -F, -Cl, -NH,, -OH,
carboxilo, metilo, etilo, propilo, isopropilo, metoxi, etoxi, propoxi o isopropoxi; etilo sustituido con -F, -Cl, -
NH,, -OH, carboxilo, metilo, etilo, propilo, isopropilo, metoxi, etoxi, propoxi o isopropoxi; 0 propilo
sustituido con -F, -Cl, -NH,, -OH, carboxilo, metilo, etilo, propilo, isopropilo, metoxi, etoxi, propoxi o
iSopropoxi.

57. El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo de conformidad con la
reivindicacién 54-56, caracterizado porque cada uno de Rg, Y Rg, €S independientemente -H, -CHjs, -OH,
0 -CH,CH,0OH.

58. El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo de conformidad con

cualquiera de las reivindicaciones 1-57, caracterizado porque el compuesto es de la Férmula Il:

Rs Rya Rab -~
— 5, A R,
Cl S \ 4/>7N Y3-~
— N
q
H2N \ / R5a R5b

En donde,
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R3 es -H 0 -NH,;

Cada uno de Ry, 0 Ry, es independientemente -H, halégeno, -NH,, -CN, -OH, -NO,, carboxilo,
alcoxi-C,.¢ sustituido o no sustituido, o alquilo-C4_¢ sustituido o no sustituido; o

R4a Y Ryp juntos con el atomo de carbono al cual ambos se unen forman C=0, C=NH, o C=N-OH,;

pes0,1,203;

Cada uno de Rs, 0 Rs, es independientemente -H, halégeno, -NH,, -CN, -OH, -NO,, carboxilo,
alxoci-C,.¢ sustituido o no sustituido, o -C4_¢ sustituido o no sustituido; o

Rss ¥ Rsp juntos con el atomo de carbono al cual ambos se unen forman un heteroarilo
heterociclico de 3-10 miembros o 5-10 miembros; y cada uno de los sistemas de anillos estd de manera
independiente opcionalmente sustituido;

ges0,1,2,304;

El anillo A est4 ausente o un anillo de 3-10 miembros;

== representa un enlace individual o doble;

Cuando el anillo A esta ausente, Y, es CR,,R5,, NR»; 0 O, e Yz es CR3,R3,, NR3; U O;

Cuando el anillo A es un anillo de 3-1 miembros, en donde,

i) Y, es CRy, 0 N, y Yz es CRz, 0 N, cuando === representa un enlace individual; o

i) Y, es C, e Yses C, cuando === representa un enlace doble;

Cada uno de R,, ¥ Ry, es independientemente -H, halégeno, -NH,, -CN, -OH, -NO,, carboxilo,
alcoxi-C,.¢ sustituido o no sustituido, o alquilo-C_¢ sustituido o no sustituido;

Cada uno de R3, ¥ Ra, es independientemente -H, halégeno, -NH,, -CN, -OH, -NO,, carboxilo,
alcoxi-C,.¢ sustituido o no sustituido, o alquiloC,_ sustituido o no sustituido;

Cada Rg es independientemente -H, halégeno, -NRg;Ren, -CN, -OH, -NO,, oxo, =0, carboxilo,
alcoxi-Cy4, alquilo-Cye, alquileno-C;.¢-NRgaRep, alquileno-C;¢-O-alquilo Cie, alquileno-C;.6-CO-ORg,,
alquileno-C,¢-C3 gheterociclico, alquilen-Cy.g-heteroarilo Cs.1p, alquileno-C,.5-CO-NRgaRep, alquileno-Cq -
NRga-CO-NRgaRgp, alquileno-Cig-NRg,-CO-alquilo Cyg, -CO-NRgaRgp, -CO-CO-NRg,Rgp, -CO-alquilo Cyg, -
CO-alquileno C1.6-NRgsRgp, -CO-NRg,-heterociclico Cs.qg, -CO-NRg,-heterociclico Cs.19, -CO-heterociclico
Cs19, -O-alquileno C;¢-CO-ORg,, -O-alquileno C;6-CO-NRgRg,, -O-alquileno Ci4-NRgaRg,, -O-Ca.
1ocarbociclo, -NRg,-CO-alquilo Cyg, -NRga-CO-NRg1Rgp, -NRg,-CO-heteroarilo Cs.1o, -NRgg-alquileno Cq¢-
NRgaRsb, -NRgg-alquileno C,g-heterociclico Cs.1p, -NReg-alquilno Cig-heteroarilo Cs.1p, -S-alquilo Cig, -
SONRgzRep, -SO2NRg.Rep, -SO-alquilo Cyg, -SOj-alquilo Cy6, -PO(alquilo Cig),, heterociclico-Cs; 0
heteroarilo-Cs.19, en donde cada uno de los cuales estd de manera independiente opcionalmente
sustituido; ynes 0, 1, 2 o 3; 0 dos Rg adyacente se pueden unir conjuntamente para formar un arilo de 6
miembros, heteroarilo de 5 miembros, heteroarilo de 6 miembros, heterociclico-C;.¢ 0 carbociclico-C4, en
donde cada uno del sistema de anillos es de manera independiente opcionalmente sustituido;

Cada uno de Rg, Y Rep €S independientemente -H, halégeno, -NH,, -CN, -OH, -NO,, carboxilo,
alcoxi-Cy ¢ sustituido o no sustituido o alquilo-Cy_¢ sustituido o no sustituido.

59. El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo de conformidad con la

reivindicacién 58, caracterizado porque cada uno de R4, 0 Ry, €s independientemente -H, halégeno, -
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NH,, -CN, -OH, -NO,, carboxilo, alcoxi-C, sustituido o no sustituido, alquilo-C;¢ sustituido o no
sustituido; o

R4a Y Ryp juntos con el atomo de carbono al cual ambos se unen forman C=0.

60. El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo de conformidad con las
reivindicaciones 58 o0 59, caracterizado porque cada uno de Ry, 0 Ry, €s independientemente -H; -F; -Cl; -
Br; -NH,; -CN; -OH; carboxilo; metilo; etilo; metoxi; etoxi; metilo sustituido con -F, -Cl, -Br, -NH,, -CN, -OH,
-NO,, carboxilo, metilo, etilo, metoxi o etoxi; etilo sustituido con -F, -Cl, -Br, -NH,, -CN, -OH, -NO,,
carboxilo, metilo, etilo, metoxi o etoxi; metoxi sustituido con -F, -Cl, -Br, -NH,, -CN, -OH, -NO,, carboxilo,
metilo, etilo, metoxi o etoxi; o etoxi sustituido con -F, -Cl, -Br, -NH,, -CN, -OH, -NO,, carboxilo, metilo,
etilo, metoxi o etoxi; o

R4a Y Ryp juntos con el atomo de carbono al cual ambos se unen forman C=0.

61. El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 58-60, caracterizado porque pes 0, 1 0 2.

62. El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 58-61, caracterizado porque cada uno de Rsy Yy Rg, e€s
independientemente -H; -F; -CI; -Br; -NH,; -CN; -OH; carboxilo; alquilo-C,.5; alcoxi-C,.3; alquilo-C;.3
sustituido con -F, -Cl, -Br, -I, -NH,, -CN, -OH, -NO,, carboxilo, alquilo-C,.; 0 alcoxi-C;.3; 0 alcoxi-C;.3
sustituido con -F, -ClI, -Br, -1, -NH,, -CN, -OH, -NO,, carboxilo, alquilo-C,_; 0 alcoxi-C;.3; 0

Rs. ¥ Rspy juntos con el atomo de carbono al cual ambos se unen forman a heterociclico de 3
miembros, heterociclico de 4 miembros, heterociclico de 5 miembros o heterociclico de 6 miembros; y
cada uno del heterociclico contiene 1 o 2 heteroatomos seleccionados de N u O; y cada uno del sistema
de anillos es de manera independiente opcionalmente sustituido con -F, -Cl, -Br, -NH,, -CN, -OH, -NO,,
carboxilo, alquilo-C1.¢, 0 alcoxi-C.

63. El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 58-62, caracterizado porque cada uno de Rs, 0 Rg, es
independientemente -H; -Cl; -Br; -NH,; -OH; carboxilo; metilo; etilo; metoxi; etoxi; metilo sustituido con -F,
-Cl, -Br, -NH,, -CN, -OH, -NO,, carboxilo, metilo o metoxi; etilo sustituido con -F, -ClI, -Br, -NH,, -CN, -OH,
-NO,, carboxilo, metilo o metoxi; metoxi sustituido con -F, -Cl, -Br, -NH,, -CN, -OH, -NO,, carboxilo, metilo
0 metoxi; o etoxi sustituido con -F, -Cl, -Br, -NH,, -CN, -OH, -NO,, carboxilo, metilo o metoxi; o

Rs. ¥ Rsp, juntos con el atomo de carbono al cual ambos se unen forman HIL>, y *C representa el
atomo de carbono al cual Rs, y Rs, se unen.

64. El compuesto o0 sal farmacéuticamente aceptable del mismo de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 58-63, caracterizado porque el anillo A es arilo de 6 miembros, arilo de
7 miembros, arilo de 8 miembros, arilo de 9 miembros; heteroarilo de 5 miembros, heteroarilo de 6
miembros, heteroarilo de 7 miembros, heteroarilo de 8 miembros, heteroarilo de 9 miembros;
heterociclico de 3 miembros, heterociclico de 4 miembros, heterociclico de 5 miembros, heterociclico de
6 miembros, heterociclico de 7 miembros, heterociclico de 8 miembros, heterociclico de 9 miembros;

carbociclico de 3 miembros, carbociclico de 4 miembros, carbociclico de 5 miembros, carbociclico de 6
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miembros, carbociclico de 7 miembros, carbociclico de 8 miembros o carbociclico de 9 miembros; y cada
uno del heteroarilo contiene 1, 2 o 3 heteroatomos seleccionados de N, O, o0 S; cada uno del heterociclico
contiene 1, 2 o 3 heteroatomos seleccionados de N u O.

65. El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 58-64, caracterizado porque el anillo A es arilo de 6 miembros, arilo de
7 miembros, arilo de 8 miembros; heteroarilo de 5 miembros, heteroarilo de 6 miembros, heteroarilo de 7
miembros, heteroarilo de 8 miembros; heterociclico de 3 miembros, heterociclico de 4 miembros,
heterociclico de 5 miembros, heterociclico de 6 miembros, heterociclico de 7 miembros, heterociclico de
8 miembros; carbociclico de 3 miembros, carbociclico de 4 miembros, carbociclico de 5 miembros,
carbociclico de 6 miembros, carbociclico de 7 miembros o carbociclico de 8 miembros; y cada uno del
heteroarilo contiene 1 o 2 heteroatomos seleccionados de N, O, o S; cada uno del heterociclico contiene

1 o 2 heteroatomos seleccionados de N u O.

66. El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo de conformidad con
Vi F ™~ AL
. o : . % _ zj:l @L]:l
cualquiera de las reivindicaciones 58-65, caracterizado porque el anillo A es - , - - , o ,
DhHhDLRDDoODDbDDD
é“ RV A Y ‘a@ i a@
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67. El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo de conformidad con

P
§]>, I ,;b, iQ

cualquiera de las reivindicaciones 58-66, caracterizado porque el anillo A es &S
Woo BON A e B B R R A s N S
DODDoE R D00 D00
\; X \; N g - N

/r“zl /N,’%fﬁj, }Z@\/? o’a‘C[H?

68. El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 58-67, caracterizado porque Y, es CR,, 0 N, Yz es CR3, 0 N.

69. El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 58-68, caracterizado porque cada uno de Rj,; Ro,, Rza Y Rap €s
independientemente -H; -F; -CI; -Br; -NH,; -CN; -OH; -NO,; carboxilo; metilo; etilo; propilo; isopropilo;
metoxi; etoxi; propoxi; isopropoxi; -Ci.zalkyl sustituido con -F, -Cl, -Br, -NH,, -CN, -OH, -NO,, carboxilo,
metilo, etilo, propilo, isopropilo, metoxi, etoxi, propoxi o isopropoxi; o alcoxi-C,.3 sustituido con -F, -Cl, -Br,
-NH,, -CN, -OH, -NO,, carboxilo, metilo, etilo, propilo, isopropilo, metoxi, etoxi, propoxi 0 iSopropoxi.

70. El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 58-69, caracterizado porque cada uno de R, Rz, Rz, ¥ Ra, €s
independientemente -H o metilo.

71. El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 58-70, caracterizado porque R»,, Rap, R3a Y Rap todos son -H.

72. El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 58-71, caracterizado porque Y, esCHoON, e Y;es CH o N.

73. El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 58-67, caracterizado porque Y, es C, e Yz es C.

74. El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 58-73, caracterizado porque cada Rg es independientemente -H, -F, -
Cl, -Br, -NH,, -N(CHs),, -CN, -OH, oxo, =0, carboxilo, alcoxi-C; .3, alquilo-C, 3, -CH,NH,, alquileno-C; s-
OCHg3;, -CH,-COOH, -CH,-COO-alquilo C;.3, -CH,-heterociclico Cs 19, aquileno-C;.3-CO-NRgaRep, ~-CH>NH-
CO-NRgzRep, -CO-NRg;Rgn, -COCO-NRg.Rg,, -CO-alquiloCy.3, -CONH-heterociclico Csio, -CO-
heterociclico de 5 miembros, -CO-heterociclico de 6 miembros, -O-carbociclico de 5 miembros, -O-
carbociclico de 6 miembros, -NH-CO-alquilo C;.3, -NRg,-CO-NRgaRgp, -NRga-alquileno C;.3-NRgzRgp, -NRga-
alquileno C,.s-heterociclico Cs.q, -S-alquilo Ci3, -SO,NH,, -SO,CHs;, heterociclico de 5 miembros,

heterociclico de 6 miembros, heteroarilo de 5 miembros, o heteroarilo de 6 miembros, en donde cada uno
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de los cuales esta de manera independiente opcionalmente sustituido con -F, -Cl, -Br, -NH,, -CN, -OH,
oxo, =0, alcoxi-C,_3 sustituido o no sustituido, o alquilo-C,.5 sustituido o no sustituido; o

Dos de Rg adyacente se pueden unir conjuntamente para formar un arilo de 6 miembros;
carbociclico de 3 miembros, carbociclico de 4 miembros, carbociclico de 5 miembros, heteroarilo de 5
miembros, heterociclico de 3 miembros, heterociclico de 4 miembros o heterociclico de 5 miembros; y en
donde cada uno de heteroarilo o heterociclico contienen 1, 2 o 3 heteroatomos seleccionados de N, O, o
S; y cada uno del sistema de anillos es de manera independiente opcionalmente sustituido con -F, -Cl, -
Br, -1, -NH,, -CN, -OH, -NO,, =0, oxo, carboxilo, -CONH,, -PO(alquilo C,3),, alcoxi-C;.3 sustituido o no
sustituido, o alquilo-Cj_s.

75. El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 58-74, caracterizado porque cada Rg es independientemente -F, -Cl, -
Br, -NH,, -N(CH3),, -CN, -OH, oxo, =0, carboxilo, metoxi, etoxi, metilo, etilo, isopropilo, -CH,NH,, -
CH,CH,0OCHg;, -CH,-COOH, -CH,NH-CONHCH3;, -CONH,, -CON(CHs),, -CONHOH, -CONHCH,CH,0H, -

(o]

o]
o 40 +
4 N N o
CO-CON(CHa),, -COCHa, -SO,NH,, -SOZCHg, -SCH3, -NH-COCHs, ”N@“‘”, @}H Q,?VNQ,

zéO \:i(/N\O ?SN/\
\Q Q AN D HN~ N , HN— 0O @0, en donde cada uno de los cuales esta de

manera independiente opcionalmente sustituido con -F, -NH,, -OH, oxo, =0, o alquilo-C,_; sustituido o no
sustituido.
76. El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo de conformidad con

cualquiera de las reivindicaciones 58-75, caracterizado porque cada Rg es independientemente metil,

- N
metoxi, =0, oxo, -OH, -CN, -NH,, -Cl, -Br, -CF;, -OCF3, -SO,NH,, -SO,CHs;, -F, -CH,NH,, .

o) o o

o ‘ 0 o _OH
%OH, %N\, %NHz, gﬁk N0 X o }%K/OH ;QO\/\OH %H }gk”/\/OH
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N
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77. El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo de conformidad con

cualquiera de las reivindicaciones 58-76, caracterizado porque el anillo A y dos Rg adyacentes tomados

s s
¥ o % O % 0 e S (] :] (;@
conjuntamente forman fﬁit@ (/\@5 ®§ E/\Qi AL/\@, %:7” : o r{.
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7 o] w , en donde cada uno del
anillo A es de manera |ndepend|ente opcionalmente sustituido con uno o mas Re.

78. El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 58-77, caracterizado porque cada uno de Rga Yy Re, €S
independientemente -H, -F, -Cl, -Br, -NH,, -CN, -OH, -NO,, carboxilo, alcoxi-C,.; sustituido o no sustituido,
0 alquilo-C4_3 sustituido o no sustituido.

79. El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 58-78, caracterizado porque cada uno de Rg Yy Re, €s

independientemente -H, -Cl, -Br, -NH,, -OH, carboxilo, metilo, etilo, metoxi, etoxi propoxi, isopropoxi,
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metilo sustituido con -OH, o etilo sustituido con -OH.

80. El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 58-79, caracterizado porque cada uno de Rg y Re, €s
independientemente -H, -CHj;, -OH, o0 -CH,CH,OH.

81. El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 58-80, caracterizado porque nes 0, 1 0 2.

82. El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo de conformidad con

cualquiera de las reivindicaciones 1-57, caracterizado porque el compuesto es de la Férmula IlI:

= {8 HR)m
R 848:N N \Y3/
1 YW
— N /
R\ HoN

I

en donde,

R; es -H, -F, -Cl, -Br, -NH,, -CN, -OH, -NO,, carboxilo, alcoxi-C,.¢ sustituido o no sustituido, o
alquilo-C,¢ sustituido o no sustituido;

R, es -H, -F, -Cl, -Br, -NH,, -CN, -OH, -NO,, carboxilo, alcoxi-C,.¢ sustituido o no sustituido, o
alquilo-C,¢ sustituido o no sustituido; o

R; se combina con R, al cual estd adyacente para formar un anillo heterociclico de 5-10
miembros contiene 1, 2 o 3 heteroatomos seleccionados de N u O, y cada uno de los sistemas de anillos
estd de manera independiente opcionalmente sustituido con halégeno, -NH,, -CN, -OH, -NO,, carboxilo,
oxo, =0, -CONH,, alcoxi-C¢ sustituido o no sustituido, alquilo-C,.¢ sustituido o no sustituido, o -CO-
alquilo Cyg;

Y, es No CH;

Rs; es -H o -NH,;

El anillo B es un arilo de 6 miembros, heteroarilo de 5-6 miembros, carbociclico de 3-6 miembros
o heterociclico de 3-6 miembros;

Y;es CH,No C;

R; es haldgeno, -NH,, -CN, -OH, -NO,, carboxilo, oxo, =O, -CONH,, -NH-COCHj3;, alcoxi-C,.g
sustituido o no sustituido, o alquilo-C,_ sustituido o no sustituido; ymes 0,1 0 2.

83. El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo de conformidad con la
reivindicacién 82, caracterizado porque R; se combina con R, al cual esta adyacente para formar un
heterociclico de 5 miembros, heterociclico de 6 miembros, heterociclico de 7 miembros, heterociclico de
8 miembros, heterociclico de 9 miembros o heterociclico de 10 miembros; y cada uno del heterociclico
contiene 1 o 2 heteroatomos seleccionados de N u O; y cada uno de los sistemas de anillos esta de
manera independiente opcionalmente sustituido con -F, -Cl, -Br, -NH,, -CN, -OH, oxo, =0, alcoxi-C, 3

sustituido o no sustituido, alquilo-C;_3 sustituido o no sustituido, o -CO-alquilo C; 5.
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84. El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo de conformidad con las

reivindicaciones 82 o 83, caracterizado porque R; se combina con R, al cual esta adyacente para formar
g

# .y los sistemas de anillos es de manera independiente opcionalmente sustituido con -F 0 -COCHa.

85. El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo de conformidad con

cualquiera de las reivindicaciones 82-84, caracterizado porque R; se combina con R, al cual esta

F
F

adyacente para formar °~ .

86. El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 82-85, caracterizado porque el anillo B es arilo de 6 miembros,
heteroarilo de 5 miembros, heteroarilo de 6 miembros, carbociclico de 3 miembros, carbociclico de 4
miembros, carbociclico de 5 miembros, carbociclico de 6 miembros, heterociclico de 3 miembros,
heterociclico de 4 miembros, heterociclico de 5 miembros o heterociclico de 6 miembros; y cada uno del
heteroarilo o heterociclico contienen 1, 2 o 3 heteroatomos seleccionados de N, O, 0 S.

87. El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo de conformidad con

| o | | AN @
cualquiera de las reivindicaciones 82-86, caracterizado porque el anillo B es Bl , TRD, 5 ,

5@ ;O 5@ “I\JO a@

El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 82-87, caracterizado porque R; es -NH,, -CN, oxo, =0, -CONH,, -NH-
COCHj3;, metilo o metoxi.

89. El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 82-88, caracterizado porque m es 0 o 1.
90. El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo de conformidad con

cualquiera de las reivindicaciones 1-57, caracterizado porque el compuesto es de la Formula IV:
R3
—N -
Y& \\
o~ )= X Jroste
— N i-7
/ H2N

R; es -H, -F, -Cl, -Br, -NH,, -CN, -OH, -NO,, carboxilo, alcoxi-C,.¢ sustituido o no sustituido, o

en donde,

alquilo C,.¢ sustituido o no sustituido;
R, es -H, -F, -Cl, -Br, -NH,, -CN, -OH, -NO,, carboxilo, -NH alquilo C, ¢, -N(alquilo C;),, alcoxi-C;.

6 Sustituido o no sustituido, o alquilo-C, ¢ sustituido o no sustituido; o
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R; se combina con R, al cual estd adyacente para formar un anillo heterociclico de 5-12
miembros contiene 1, 2 0 3 heteroatomos seleccionados de N u O, y cada uno de los sistemas de anillos
estda de manera independiente opcionalmente sustituido con halégeno, -NH,, -CN, -OH, -NO,, carboxilo,
0x0, =0, -CONH,, alcoxi-C,¢ sustituido o no sustituido, alquilo-C,.¢ sustituido o no sustituido, o -CO-
alquilo Cy;

Y, es No CH;

R; es -H 0 -NH,;

El anillo D es a arilo de 6 miembros, heteroarilo de 5 miembros, heteroarilo de 6 miembros,
carbociclico de 3 miembros, carbociclico de 4 miembros, carbociclico de 5 miembros, carbociclico de 6
miembros, heterociclico de 3 miembros, heterociclico de 4 miembros, heterociclico de 5 miembros, o
heterociclico de 6 miembros;

=== representa un enlace individual o doble; y

i) Y>es CR,; 0N, e Yz es CR3, 0 N, cuando === representa un enlace individual; o

i) Y, es C, e Yz es C, cuando === representa un enlace doble;

Cada uno de R,, Yy Rs, €5 -H, halégeno, -NH,, -CN, -OH, -NO,, carboxilo, alcoxi-C;¢ sustituido o
no sustituido, o alquilo-C,.¢ sustituido o no sustituido;

Rg es haldgeno, -NH,, -CN, -OH, -NO,, carboxilo, oxo, =0, -SO,NRg,Rgp,, -S-alquilo C,4, -SO-
alquilo Cy4, -SO,- alquilo Cy.5, -CO-NRgaRgp, -PO(alquilo C,6),, -PO(alquilo Cy.6),, -NRg,-CO-alquilo Cy., -
NRga-CO-NRg,Rgp, -O-carbociclico Cs.qg, -O-heterociclico Cs.qo, heterociclico-Cs.19 0 heteroarilo-Cs.qg, arilo-
Cs.10, alcoxi-Cy¢, 0 alquilo-C,¢; y cada uno de los cuales estd de manera independiente opcionalmente
sustituido; ytes0,1,203;y

Cada uno de Rg, ¥ Rg, es independientemente H, halégeno, -NH,, -CN, -OH, -NO,, carboxilo,
alcoxi-Cy.¢ sustituido o no sustituido, o alquilo-C1.¢ sustituido o no sustituido.

91. El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo de conformidad con la
reivindicacién 90, caracterizado porque R, es -H, -F, -Cl, -Br, -NH,, -CN, -OH, -NO,, carboxilo, alcoxi-C,_4
sustituido o no sustituido, o alquilo-C,_ sustituido o no sustituido; o

R; se combina con R, al cual estd adyacente para formar un anillo heterociclico de 5-10
miembros contiene 1, 2 o 3 heteroatomos seleccionados de N u O, y cada uno de los sistemas de anillos
esta de manera independiente opcionalmente sustituido con halégeno, -NH,, -CN, -OH, -NO,, carboxilo,
oxo, =0, -CONH,, alcoxi-C,.¢ sustituido o no sustituido, alquilo-C;.¢ sustituido o no sustituido, o -CO-
alquiloCy.

92. El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo de conformidad con la
reivindicaciéon 90 o 91, caracterizado porque R, es -H, -F, -Cl, -Br, -NH,, -CN, -OH, -NO,, carboxilo, -NH
alquilo Cy.3, -N(alquilo C;.3),, alcoxi-C, .3, alquilo-C,.3; 0

R; se combina con R, al cual esta adyacente para formar un 5-,6-, 0 heterociclico de 7 miembros
ring contiene 1, o 2 heteroatomos seleccionados de N u O, y cada uno de los sistemas de anillos esta de
manera independiente opcionalmente sustituido con -F, -Cl, -Br, -NH,, -CN, -OH, -NO,, carboxilo, o0xo,

=0, -CONH,, metoxi, etoxi, metilo, etilo, -CO-metil, o -CO-etilo.
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93. El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 90-92, caracterizado porque R, es -H, -F, -Cl, -Br, -NH,, -CN, -OH, -
NO,, carboxilo, -NHCH3;, -N(CHs),, metoxi, etoxi, metilo, o etilo; o

R; se combina con R, al cual esta adyacente para formar un heterociclico de 5 miembros
contiene 1 heterodtomos seleccionados de N u O, o el anillo heterociclico de 6 miembros seleccionados
de N u O; y cada uno de los sistemas de anillos estd de manera independiente opcionalmente sustituido
con -F, -Cl, -Br, -NH,, -CN, -OH, -NO,, carboxilo, oxo, =0, -CONH,, metoxi, etoxi, metilo, etilo, -CO-metilo,
0 -CO-etilo.

94. El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo de conformidad con

cualquiera de las reivindicaciones 90-93, caracterizado porque Ry, ¥y R,, junto con el anillo aromatico se

/

b n,
“ | F2 =
* HN—N
unen para formar Yi o0 Y7 en donde el anillo F1 o F2 es de manera independiente

opcionalmente sustituido con -F 0 -COCHz.
95. El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 90-94, caracterizado porque R; se combina con R, al cual esta
T F
9
os\ %
adyacente para formar .

96. El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 90-93, caracterizado porque R; es -NH,.

97. El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 90-93 y 96, caracterizado porque R; es -H, -F, -Cl, -Br, -NH,, -CN, -OH,
-NO,, carboxilo, alcoxi-C4_3 sustituido o no sustituido, o alquilo-C,_; sustituido o no sustituido.

98. El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 90-93 o 96-97, caracterizado porque R; es -H, -F, -Cl, -Br, -NH,, -CN, -
OH, -NO,, carboxilo, metoxi, etoxi, metil, 0 metilo sustituido con uno o més sustituyentes seleccionados
de halégeno.

99. El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 90-93 o 96-98, caracterizado porque R; es -H; -F; -ClI; -Br; -NH,; -CN; -
OH; -NOy; carboxilo; metil; o metilo sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de -F, -Cl, o -
Br.

100. El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 90-93 o0 96-99, caracterizado porque R; es -Cl.

101. El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 90-100, caracterizado porque el anillo D es arilo de 6 miembros,
heteroarilo de 5 miembros, heteroarilo de 6 miembros, carbociclico de 3 miembros, carbociclico de 4

miembros, carbociclico de 5 miembros, carbociclico de 6 miembros, heterociclico de 3 miembros,
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heterociclico de 4 miembros, heterociclico de 5 miembros o heterociclico de 6 miembros; y cada uno del
heteroarilo o heterociclico contienen 1, 2 o 3 heteroatomos seleccionados de N, O, 0 S.

102. El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 90-101, caracterizado porque el anillo D es arilo de 6 miembros,
heteroarilo de 5 miembros, heteroarilo de 6 miembros, carbociclico de 3 miembros, carbociclico de 4
miembros, carbociclico de 5 miembros, heterociclico de 5 miembros o heterociclico de 6 miembros; y
cada uno del heteroarilo o heterociclico contienen 1 o 2 heteroatomos seleccionados de N, O, 0 S.

103. El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 90-102, caracterizado porque el anillo D es &S , X ,
o g oL ¢ Vo N N s
DOV DOOTL,D

104. El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo de conformidad con

\

cualquiera de las reivindicaciones 90-103, caracterizado porque Y, es CR,, 0 N, e Y3 es CR3, 0 N.

105. El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 90-104, caracterizado porque cada uno de R,, ¥ Ra, es -H, -F, -Cl, -Br,
-NH,, -CN, -OH, -NO,, carboxilo, alcoxi-C;3 sustituido o no sustituido, o alquilo-C;.3 sustituido o no
sustituido.

106. El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 90-105, caracterizado porque cada uno de Ry, ¥ R3, €s -H, metilo o
metoxi.

107. El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 90-106, caracterizado porque Y, esCHON, e Yz es CH o N.

108. El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 90-103, caracterizado porque tanto Y, como Y3 son C.

109. El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 90-108, caracterizado porque Rg es -F, -Cl, -Br, -1, -NH,, -CN, -OH, -
NO,, carboxilo, oxo, =0, -SO,NRg,Rg,, -S-alquilo Cy¢, -CO-NRgaRgh, -NRga-CO-alquilo Cyg, -NRga-CO-
NRgaRgp, -O-carbociclico Cs.1, heterocicico-Cs.1o 0 heteroarilo-Cs 19, alcoxi-Cy6, 0 alquilo-C,¢; en donde
cada uno de los cuales esta de manera independiente opcionalmente sustituido con -F, -Cl, -Br, -NH,, -
CN, -OH, oxo, =0, alcoxi-C,_3 sustituido 0 no sustituido, o alquilo-C;_3 sustituido o no sustituido.

110. El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 90-109, caracterizado porque Rg es -F, -Cl, -Br, -NH,, -CN, -OH, -NO,,
carboxilo, oxo, =0, -SO,;NRg;Rgp, -S-alquilo Cy.3, -CO-NRg,Rgp, -NH-CO-alquilo C; .3, -NH-CO-NRgRgp, -O-
carbociclico Cs.1o, heterociclico-Cs.19, heteroarilo-Cs 19, alcoxi-C;.3, 0 alquilo-C;.3; en donde cada uno de
los cuales esta de manera independiente opcionalmente sustituido con -F, -Cl, -Br, -NH,, -CN, -OH, oxo,
=0, alcoxi-C;.3, 0 alquilo-Cy_3.

111. El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo de conformidad con
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cualquiera de las reivindicaciones 90-110, caracterizado porque Rg es -F, -Cl, -Br, -NH,, -CN, -OH, -NO,,
carboxilo, oxo, =0, metilo, etilo, propilo, isopropilo, metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, -SO,NRg;Rgp, -S-
alquilo Cy.3, -CO-NRg;Rgp, -NH-CO-alquilo Cy.3, -NH-CO-NRg,Rg,, -O-carbociclico Cs.;o, heterociclico-Cs.j
0 heteroarilo-Cs..9; en donde cada uno de los cuales estd de manera independiente opcionalmente
sustituido con -F, -Cl, -Br, -NH,, -CN, -OH, oxo, =0, metoxi, etoxi, metilo, o etilo.

112. El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 90-111, caracterizado porque el carbociclico Cs.1q es carbociclico de 5
miembros, carbociclico de 6 miembros, carbociclico de 7 miembros, carbociclico de 8 miembros,
carbociclico de 9 miembros o carbociclico de 10 miembros; el heterociclico Cs.1p €s heterociclico de 5
miembros, heterociclico de 6 miembros, heterociclico de 7 miembros, heterociclico de 8 miembros,
heterociclico de 9 miembros o heterociclico de 10 miembros; y el heteroarilo Cs.19 €s heteroarilo de 5
miembros, heteroarilo de 6 miembros, heteroarilo de 7 miembros, heteroarilo de 8 miembros, heteroarilo
de 9 miembros o heteroarilo de 10 miembros; y cada uno del heterociclico o heteroarilo contiene 1, 2, 3 o
4 heteroatomos seleccionados de N, O, 0 S.

113. El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 90-112, caracterizado porque Rg es -F, -Cl, -Br, -NH,, -CN, -OH, oxo,

D

=0, metilo, etilo, isopropilo, metoxi, -SO,CHj, -SCH3, -CONH,, -NH-COCHj3;, -NH-CONHCH3;,
H
\TT{N \ef N \; N\
\r/ /\/N \[ //N
, HN—\" o N

114. El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 90-113, caracterizado porque Rg es -F, -Cl, -Br, -NH,, -CN, -OH, oxo,

D

OH
=0, metil, metoxi, -SO,CHj3, -SCH3, -CONH,, -NH-COCHj;, -NH-CONHCHg, /L%'LJ<, \;{0

/
. KN
O I
W~ o N
115

El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 90-114, caracterizado porque tes 0, 1 0 2.
116. El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo de conformidad con la
reivindicacién 1-115, caracterizado porque el compuesto es

1 (R)-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-2,3-dihidroespiro[indeno-1,4'-
piperidin]-2-amina

5 (S)-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio) pirazin-2-il)-1,3-dihidroespiro[indeno-2,4'-
piperidin]-1-amina

3 (R)-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio) pirazin-2-il)-3,4-dihidro-2H-espiro[naftaleno-
1,4'-piperidin]-2-amina
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(R)-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-5,6-

4 dihidroespiro[ciclopenta[b]piridin-7,4'-piperidin]-6-amina

. (S)-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio) pirazin-2-il)-6-metoxi- 1, 3-
dihidroespiro[indeno-2,4'-piperidin]-1-amina

6 (R)-1-(4-((3-amino-5-(2-amino-2,3-dihidroespiro[indeno-1,4'-piperidin]-1’-il)pirazin-2-il)tio)-3, 3-
difluoroindolin-1-il)etan-1-ona

; 1-(4-((3-amino-5-((2R)-2-aminoespiro[biciclo[3.1.0]hexano-3,4'-piperidin]-1’-il)pirazin-2-il)tio)-
3,3-difluoroindolin-1-il)etan-1-ona

8 (S)-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-3,4-dihidro-1H-espiro[naftaleno-
2,4'-piperidin]-1-amina

9 (R)-1-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-7',8'-dihidro-5'H-espiro[piperidin-
4,6'-quinolin]-7"-amina

10 (S)-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio) pirazin-2-il)-5,7-
dihidroespiro[ciclopenta[b]piridin-6,4'-piperidin]-5-amina

1 (S)-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-5-metoxi-1,3-
dihidroespiro[indeno-2,4'-piperidin]-1-amina

12 (S)-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-4,6-
dihidroespiro[ciclopenta[b]tiofeno-5,4'-piperidin]-4-amina

13 (S)-1-amino-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-1,3-dihidroespiro[indeno-
2,4'-piperidin]-6-carbonitrilo

" (S)-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio) pirazin-2-il)-4-metoxi- 1, 3-
dihidroespiro[indeno-2,4'-piperidin]-1-amina

15 (S)-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio) pirazin-2-il)-6-cloro-1,3-dihidroespiro[indeno-
2,4'-piperidin]-1-amina

16 (S)-1-amino-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio) pirazin-2-il)-1,3-dihidroespiro[indeno-
2,4'-piperidin]-4-carbonitrilo

17 (S)-1-amino-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-1,3-dihidroespiro[indeno-
2,4'-piperidin]-4-carboxamida

18 (S)-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-1,3-dihidroespiro[indeno-2,4'-
piperidin]-1-amina

19 (S)-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-2-cloro-5,7-
dihidroespiro[ciclopenta[b]piridin-6,4'-piperidin]-5-amina

20 (S)-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio) pirazin-2-il)-3-metoxi-5, 7-
dihidroespiro[ciclopenta[c]piridin-6,4'-piperidin]-7-amina

01 (S)-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio) pirazin-2-il)-5,7-
dihidroespiro[ciclopenta[c]piridin-6,4'-piperidin]-7-amina

22 (S)-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio) pirazin-2-il)-5,7-
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dihidroespiro[ciclopenta[c]piridin-6,4'-piperidin]-5-amina

(S)-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio) pirazin-2-il)-6-metil-1,3-dihidroespiro[indeno-

23
2,4'-piperidin]-1-amina

” (S)-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio) pirazin-2-il)-6-(metilsulfonil)-1,3-
dihidroespiro[indeno-2,4'-piperidin]-1-amina

- (1S)-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-6-(metilsulfinil)-1,3-
dihidroespiro[indeno-2,4'-piperidin]-1-amina

26 (S)-1-amino-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio) pirazin-2-il)-1,3-dihidroespiro[indeno-
2,4'-piperidin]-6-carboxamida

- (S)-1-amino-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio) pirazin-2-il)-N,N-dimetil-1,3-
dihidroespiro[indeno-2,4'-piperidin]-6-carboxamida

08 (S)-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio) pirazin-2-il)-6-bromo-1,3-dihidroespiro[indeno-
2,4'-piperidin]-1-amina

29 (S)-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio) pirazin-2-il)-4-bromo-1,3-dihidroespiro[indeno-
2,4'-piperidin]-1-amina

20 (S)-1'-(5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio) pirazin-2-il)-5,7-dihidroespiro[ciclopenta[b]piridin-6,4'-
piperidin]-5-amina

31 (S)-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio) pirazin-2-il)-1,3-
dihidroespiro[ciclopenta[a]naftaleno-2,4'-piperidin]-3-amina

32 (S)-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio) pirazin-2-il)-6-cloro-5-metoxi- 1, 3-
dihidroespiro[indeno-2,4'-piperidin]-1-amina

33 (S)-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio) pirazin-2-il)-1,3-dihidroespiro[indeno-2,4'-
piperidin]-1,6-diamina

34 (S)-(1-amino-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-1,3-
dihidroespiro[indeno-2,4'-piperidin]-4-il)dimetilfosfina oxide

35 (S)-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-6-(trifluorometil)-1,3-
dihidroespiro[indeno-2,4'-piperidin]-1-amina

36 (S)-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-6-(1H-imidazol-1-il)-1,3-
dihidroespiro[indeno-2,4'-piperidin]-1-amina

37 (S)-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio) pirazin-2-il)-6-(1H-pirrol-1-il)-1,3-
dihidroespiro[indeno-2,4'-piperidin]-1-amina

38 (S)-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio) pirazin-2-il)-6-bromo-5-fluoro-1,3-
dihidroespiro[indeno-2,4'-piperidin]-1-amina

39 (S)-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio) pirazin-2-il)-5,6-difluoro-1,3-
dihidroespiro[indeno-2,4'-piperidin]-1-amina

20 (S)-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-6, 7-difluoro-1,3-

dihidroespiro[indeno-2,4'-piperidin]-1-amina
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(S)-(1-amino-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-5-fluoro-1,3-

4 dihidroespiro[indeno-2,4'-piperidin]-6-il)dimetilfosfina oxide

42 (S)-1-amino-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio) pirazin-2-il)-5-fluoro-1,3-
dihidroespiro[indeno-2,4'-piperidin]-6-carbonitrilo

3 (S)-1-amino-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-5-fluoro-1,3-
dihidroespiro[indeno-2,4'-piperidin]-6-carboxamida

a4 (S)-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-2-cloro-4,6-
dihidroespiro[ciclopenta[d]tiazol-5,4'-piperidin]-4-amina

45 (R)-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-3H-espiro[benzofuran-2,4'-
piperidin]-3-amina

16 (S)-1-(1-amino-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio) pirazin-2-il)-1,3-
dihidroespiro[indeno-2,4'-piperidin]-6-il)urea

47 (S)-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio) pirazin-2-il)-5-bromo-1,3-dihidroespiro[indeno-
2,4'-piperidin]-1-amina

48 (S)-1'-(5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio) pirazin-2-il)- 1,3-dihidroespiro[indeno-2,4'-piperidin]-1-
amina

49 (S)-1'-(5-((3-cloro-2-(dimetilamino)piridin-4-iltio)pirazin-2-il)-1,3-dihidroespiro[indeno-2,4'-
piperidin]-1-amina

50 (S)-1'-(5-((3-amino-2-clorofenil)tio)pirazin-2-il)-1,3-dihidroespiro[indeno-2,4'-piperidin]-1-amina

51 (S)-1'-(5-((3-cloro-2-metoxipiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-1,3-dihidroespiro[indeno-2,4'-piperidin]-1-
amina

5 (S)-1'-(6-amino-5-((3-cloro-2-(dimetilamino)piridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-1,3-dihidroespiro[indeno-
2,4'-piperidin]-1-amina

53 (S)-1'-(6-amino-5-((3-amino-2-clorofenil)tio)pirazin-2-il)-1,3-dihidroespiro[indeno-2,4'-piperidin]-
1-amina

54 (S)-1'-(6-amino-5-((3-cloro-2-metoxipiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-1,3-dihidroespiro[indeno-2,4'-
piperidin]-1-amina

- (S)-1'-(6-amino-5-((2,3-diclorofenil)tio)pirazin-2-il)-1,3-dihidroespiro[indeno-2,4'-piperidin]- 1-
amina

56 (R)-1'-(5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-3H-espiro[benzofuran-2,4'-piperidin]-3-
amina

- (S)-(1-amino-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-1,3-
dihidroespiro[indeno-2,4'-piperidin]-6-il)dimetilfosfina oxide

cg (S)-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio) pirazin-2-il)-6-((tetrahidro-2H-piran-4-il) oxi)-
1,3-dihidroespiro[indeno-2,4'-piperidin]-1-amina

5o (S)-(1-amino-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-1,3-

dihidroespiro[indeno-2,4'-piperidin]-6-il)(piperidin-1-il)metanona
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(S)-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-6-morfolino-1,3-

o0 dihidroespiro[indeno-2,4'-piperidin]-1-amina

61 (S)-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio) pirazin-2-il)-5,6, 7-trifluoro-1,3-
dihidroespiro[indeno-2,4'-piperidin]-1-amina

62 (S)-4-(1-amino-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio) pirazin-2-il)-1,3-
dihidroespiro[indeno-2,4'-piperidin]-6-il)morfolin-3-ona

63 (S)-N-(1-amino-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-1,3-
dihidroespiro[indeno-2,4'-piperidin]-6-il)metanosulfonamida

64 (S)-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-1,3-
dihidroespiro[ciclopenta[b]quinolina-2,4'-piperidin]-1-amina

65 (R)-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-5,7-
dihidroespiro[ciclopenta[c]piridin-6,4'-piperidin]-5-amina

66 (S)-1'-(6-amino-5-((2,3-dicloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-1,3-dihidroespiro[indeno-2,4'-piperidin]-
1-amina

67 (1R,3R)-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-1,3-dihidroespiro[indeno-2,4'-
piperidin]-1,3-diamina

68 (S)-1'-(5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-2-cloro-4,6-
dihidroespiro[ciclopenta[d]tiazol-5,4'-piperidin]-6-amina

69 (S)-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-2-cloro-4,6-
dihidroespiro[ciclopenta[d]tiazol-5,4'-piperidin]-6-amina

20 (S)-1-amino-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio) pirazin-2-il)-3H-espiro[indolizin-2,4'-
piperidin]-5(1H)-ona

71 (R)-1'-(5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)espiro[indolina-2,4'-piperidin]-3-amina

72 (R)-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-6,7-
dihidroespiro[ciclopenta[b]piridin-5,4'-piperidin]-6-amina

73 (S)-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-3-cloro-5,7-
dihidroespiro[ciclopenta[b]piridin-6,4'-piperidin]-5-amina

24 (S)-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio) pirazin-2-il)-6-(metiltio)-1,3-
dihidroespiro[indeno-2,4'-piperidin]-1-amina

75 (S)-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio) pirazin-2-il)-6-(4-metilpiperazin-1-il)-1,3-
dihidroespiro[indeno-2,4'-piperidin]-1-amina

76 (S)-1'-(5-((2,3-dicloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-1,3-dihidroespiro[indeno-2,4'-piperidin]-1-amina

77 (S)-1'-(6-amino-5-((2-(trifluorometil)piridin-3-il)tio)pirazin-2-il)-1,3-dihidroespiro[indeno-2,4'-
piperidin]-1-amina

28 (S)-1-(4-((3-amino-5-(1-amino-1,3-dihidroespiro[indeno-2,4'-piperidin]- 1’-il)pirazin-2-il)tio)-3,3-

difluoroindolin-1-il)etan-1-ona
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(S)-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-2-(ter-butil)-4,6-

7 dihidroespiro[ciclopenta[b]tiofeno-5,4'-piperidin]-4-amina

80 acido (S)-1-amino-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-1,3-
dihidroespiro[indeno-2,4'-piperidin]-6-carboxilico

81 (2R)-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)espiro[biciclo[3.1.0]hexano-3,4'-
piperidin]-2-amina

g2 (S)-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-5,7-
dihidroespiro[ciclopenta[b]piridin-6,4'-piperidin]-7-amina

83 (S)-1'-(5-(quinolin-4-iltio)pirazin-2-il)-5,7-dihidroespiro[ciclopenta[b]piridin-6,4'-piperidin]-5-
amina

84 (S)-1'-(6-amino-5-((2,3-diclorofenil)tio)pirazin-2-il)-5, 7-dihidroespiro[ciclopenta[b]piridin-6,4'-
piperidin]-5-amina

g5 (S)-1'-(5-((3-cloro-2-(dimetilamino)piridin-4-il)tio) pirazin-2-il)-5,7-
dihidroespiro[ciclopenta[b]piridin-6,4'-piperidin]-5-amina

86 (S)-1'-(5-(piridin-4-iltio) pirazin-2-il)-5,7-dihidroespiro[ciclopenta[b]piridin-6,4'-piperidin]-5-amina

g7 (S)-1'-(6-amino-5-((3-fluoropiridin-4-iltio)pirazin-2-il)-5, 7-dihidroespiro[ciclopenta[b]piridin-6,4'-
piperidin]-5-amina

88 (S)-1'-(6-amino-5-((3-fluoropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-4,6-dihidroespiro[ciclopenta[d]tiazol-5,4'-
piperidin]-4-amina

80 (S)-1'-(6-amino-5-((3-cloro-2-(metilamino)piridin-4-il)tio) pirazin-2-il)-5,7-
dihidroespiro[ciclopenta[b]piridin-6,4'-piperidin]-5-amina

% dietil(S)-(1-amino-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)- 1, 3-
dihidroespiro[indeno-2,4'-piperidin]-6-il)fosfonato

o1 (S)-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-fluoropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-5,7-
dihidroespiro[ciclopenta[b]piridin-6,4'-piperidin]-5-amina

92 (S)-1'-(5-((2-amino-3-fluoropiridin-4-iltio)pirazin-2-il)-5, 7-dihidroespiro[ciclopenta[b]piridin-6,4'-
piperidin]-5-amina

93 (S)-1'-(6-amino-5-((3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-5,7-dihidroespiro[ciclopenta[b]piridin-6,4'-
piperidin]-5-amina

o4 (S)-1'-(6-amino-5-((3-cloro-2-(dimetilamino)piridin-4-il)tio) pirazin-2-il)-5,7-
dihidroespiro[ciclopenta[b]piridin-6,4'-piperidin]-5-amina

o5 (S)-1'-(5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio) pirazin-2-il)-2-cloro-4,6-
dihidroespiro[ciclopenta[d]tiazol-5,4'-piperidin]-4-amina

96 (R)-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-3H-espiro[furo[2,3-b]piridin-2,4'-
piperidin]-3-amina

97 (S)-1'-(5-((3-amino-2-clorofenil)tio)pirazin-2-il)-5,7-dihidroespiro[ciclopenta[b]piridin-6,4'-

piperidin]-5-amina
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(S)-1'-(6-amino-5-((3-amino-2-clorofenil)tio)pirazin-2-il)-5,7-dihidroespiro[ciclopenta[b]piridin-

98
6,4'-piperidin]-5-amina

99 (S)-1'-(5-((3-cloro-2-metoxipiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-5,7-dihidroespiro[ciclopenta[b]piridin-6,4'-
piperidin]-5-amina

100 (S)-1'-(6-amino-5-((3-cloro-2-metoxipiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-5,7-
dihidroespiro[ciclopenta[b]piridin-6,4'-piperidin]-5-amina

101 (S)-1'-(5-((5-cloro-2-fluoropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-5,7-dihidroespiro[ciclopenta[b]piridin-6,4'-
piperidin]-5-amina

102 (S)-1'-(6-amino-5-((5-cloro-2-fluoropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-5,7-
dihidroespiro[ciclopenta[b]piridin-6,4'-piperidin]-5-amina

103 (S)-1-(4-((3-amino-5-(5-amino-5,7-dihidroespiro[ciclopenta[b]piridin-6,4'-piperidin]-1’-il)pirazin-
2-il)tio)-3,3-difluoroindolin-1-il)etan-1-ona

104 (S)-1'-(5-((2,3-dicloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-5,7-dihidroespiro[ciclopenta[b]piridin-6,4'-
piperidin]-5-amina

105 (S)-1'-(6-amino-5-((2,3-dicloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-5, 7-dihidroespiro[ciclopenta[b]piridin-
6,4'-piperidin]-5-amina

106 (S)-1'-(5-((4-cloropiridin-3-il)tio)pirazin-2-il)-5,7-dihidroespiro[ciclopenta[b]piridin-6,4'-piperidin]-
5-amina

107 (S)-1'-(6-amino-5-((4-cloropiridin-3-il)tio)pirazin-2-il)-5,7-dihidroespiro[ciclopenta[b]piridin-6,4'-
piperidin]-5-amina

108 (S)-1'-(5-((3-aminopiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-5,7-dihidroespiro[ciclopenta[b]piridin-6,4'-
piperidin]-5-amina

109 (S)-1'-(6-amino-5-((3-aminopiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-5,7-dihidroespiro[ciclopenta[b]piridin-6,4'-
piperidin]-5-amina

110 (S)-1'-(5-((3,5-dicloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-5,7-dihidroespiro[ciclopenta[b]piridin-6,4'-
piperidin]-5-amina

11 (S)-1'-(6-amino-5-((3,5-dicloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-5, 7-dihidroespiro[ciclopenta[b]piridin-
6,4'-piperidin]-5-amina

112 (S)-1'-(5-((2-amino-5-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-5,7-dihidroespiro[ciclopenta[b]piridin-6,4'-
piperidin]-5-amina

113 (S)-1'-(6-amino-5-((2-amino-5-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-5,7-
dihidroespiro[ciclopenta[b]piridin-6,4'-piperidin]-5-amina

114 (S)-1'-(6-amino-5-((2-(trifluorometil) piridin-3-il)tio) pirazin-2-il)-5,7-
dihidroespiro[ciclopenta[b]piridin-6,4'-piperidin]-5-amina

115 (S)-1'-(5-((3-cloro-2-fluoropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-5, 7-dihidroespiro[ciclopenta[b]piridin-6,4'-
piperidin]-5-amina

116 | (S)-1'-(6-amino-5-((3-cloro-2-fluoropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-5,7-
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dihidroespiro[ciclopenta[b]piridin-6,4'-piperidin]-5-amina

(S)-3-((5-(5-amino-5,7-dihidroespiro[ciclopenta[b]piridin-6,4'-piperidin]-1’-il)pirazin-2-

117
iltio)picolinonitrilo

118 (S)-3-((3-amino-5-(5-amino-5, 7-dihidroespiro[ciclopenta[b]piridin-6,4'-piperidin]-1’-il)pirazin-2-
iltio)picolinonitrilo

119 (S)-1'-(5-((2-cloro-5-(trifluorometil)piridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-5,7-
dihidroespiro[ciclopenta[b]piridin-6,4'-piperidin]-5-amina

120 (S)-1'-(6-amino-5-((2-cloro-5-(trifluorometil)piridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-5,7-
dihidroespiro[ciclopenta[b]piridin-6,4'-piperidin]-5-amina

121 1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-5,7-dihidroespiro[ciclopenta[b]piridin-
6,4'-piperidin]-5-amina

122 1'-(5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-5,7-dihidroespiro[ciclopenta[b]piridin-6,4'-
piperidin]-5-amina

123 1'-(6-amino-5-((3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-5, 7-dihidroespiro[ciclopenta[b]piridin-6,4'-
piperidin]-5-amina

124 1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-iltio)pirazin-2-il)-1,3-dihidroespiro[indeno-2,4'-
piperidin]-1-amina

125 1'-(5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-1,3-dihidroespiro[indeno-2,4'-piperidin]-1-
amina

126 1'-(6-amino-5-((3-amino-2-clorofenil)tio)pirazin-2-il)-5,7-dihidroespiro[ciclopenta[b]piridin-6,4'-
piperidin]-5-amina

197 1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-5,7-dihidroespiro[ciclopenta[c]piridin-
6,4'-piperidin]-5-amina

128 1'-(5-((3-amino-2-clorofenil)tio)pirazin-2-il)-5,7-dihidroespiro[ciclopenta[b]piridin-6,4'-piperidin]-
5-amina

129 1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-iltio)pirazin-2-il)-5-bromo-1,3-dihidroespiro[indeno-
2,4'-piperidin]-1-amina

130 1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-iltio)pirazin-2-il)-2-cloro-4,6-
dihidroespiro[ciclopenta[d]tiazol-5,4'-piperidin]-4-amina

131 1'-(5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-2-cloro-4,6-dihidroespiro[ciclopenta[d]tiazol-
5,4'-piperidin]-4-amina

132 1'-(5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-2,3-dihidroespiro[indeno-1,4'-piperidin]-2-
amina

133 | (S)-4-((5-(1-amino-1,3-dihidroespiro[indeno-2,4'-piperidin]-1’-il)pirazin-2-il)tio)-3-cloropiridin-2-ol

134 (S)-4-((3-amino-5-(1-amino-1,3-dihidroespiro[indeno-2,4'-piperidin]-1’-il)pirazin-2-il)tio)-3-

cloropiridin-2-ol
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(S)-4-((5-(5-amino-5,7-dihidroespiro[ciclopenta[b]piridin-6,4'-piperidin]-1’-il) pirazin-2-il)tio)- 3-

135
cloropiridin-2-ol

136 (S)-4-((3-amino-5-(5-amino-5,7-dihidroespiro[ciclopenta[b]piridin-6,4'-piperidin]-1’-il)pirazin-2-
il)tio)-3-cloropiridin-2-ol

137 (S)-1-amino-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-1,3-dihidroespiro[indeno-
2,4'-piperidin]-6-ol

138 (S)-1-amino-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-1,3-dihidroespiro[indeno-
2,4'-piperidin]-4-ol
1'-(6-amino-5-((2-amino-3-

139 | cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-5-metil-5,7-dihidroespiro[ciclopenta[b]piridin-6,4'-piperidin]-5-
amina

140 1-amino-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-3H-espiro[indolizin-2,4'-
piperidin]-7(1H)-ona (2 mg)

141 1-amino-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-3H-espiro[indolizin-2,4'-
piperidin]-5(1H)-ona

142 3-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)-6-(1-imino-1,3-dihidroespiro[indeno-2,4'-piperidin]-1’-
il)pirazin-2-amina

143 3-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)-6-(1-imino-5-metoxi-1,3-dihidroespiro[indeno-2,4'-piperidin]-
1’-il)pirazin-2-amina

144 3-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)-6-(4-imino-4,6-dihidroespiro[ciclopenta[b]tiofeno-5,4'-
piperidin]-1’-il)pirazin-2-amina

145 3-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)-6-(1-bromo-4-imino-4H,6H-espiro[ciclopenta]c]tiofeno-5,4'-
piperidin]-1’-il)pirazin-2-amina

146 3-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)-6-(4-imino-4H,6H-espiro[ciclopenta[c]tiofeno-5,4'-piperidin]-
1’-il)pirazin-2-amina

147 3-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)-6-(2-bromo-4-imino-4,6-dihidroespiro[ciclopenta[b]tiofeno-
5,4'-piperidin]-1’-il)pirazin-2-amina

148 1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-7-metoxi-1,3-dihidroespiro[indeno-
2,4'-piperidin]-1-amina

149 Oxima de (2)-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)espiro[indeno-2,4'-
piperidin]-1(3H)-ona
(S)-1'-(6-amino-5-((2-amino-

150 | 3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-2-metoxi-4,6-dihidroespiro[ciclopenta[d]tiazol-5,4'-piperidin]-4-
amina

151 (S)-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-
cloropiridin-4-iltio)pirazin-2-il)-4,6-dihidroespiro[ciclopenta[d]tiazol-5,4'-piperidin]-4-amina

152 | (S)-1'-(5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-4,6-dihidroespiro[ciclopenta[d]tiazol-5,4'-
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piperidin]-4-amina

1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-4,6-dihidroespiro[ciclopenta[d]tiazol-

153
5,4'-piperidin]-4-amina

154 1'-(5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-4,6-dihidroespiro[ciclopenta[d]tiazol-5,4'-
piperidin]-4-amina

155 (S)-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-
cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-4,6-dihidroespiro[ciclopenta[d]tiazol-5,4'-piperidin]-6-amina

156 (S)-1'-(5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-4,6-dihidroespiro[ciclopenta[d]tiazol-5,4'-
piperidin]-6-amina

157 (S)-1'-(6-amino-5-((3-fluoro-1H-indol-4-il)tio)pirazin-2-il)-1,3-dihidroespiro[indeno-2,4'-piperidin]-
1-amina

158 (S)-1-(1-amino-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio) pirazin-2-il)-1,3-
dihidroespiro[indeno-2,4'-piperidin]-6-il)etan-1-ona

159 (S)-1-(1-amino-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-1,3-
dihidroespiro[indeno-2,4'-piperidin]-4-il)etan-1-ona

160 (R)-1'-(5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-1-metilspiro[indolina-2,4'-piperidin]-3-
amina

161 1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-2,3-dihidroespiro[indeno-1,4'-
piperidin]-2-amina

162 1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-3,4-dihidro-2H-espiro[naftaleno-1,4'-
piperidin]-2-amina

163 1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-5,6-dihidroespiro[ciclopenta[b]piridin-
7,4'-piperidin]-6-amina

164 1-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-iltio)pirazin-2-il)tetrahidro-1'H,3'H-espiro[piperidin-4,2'-
pirrolizin]-1'-amina

165 (1'S)-1-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)tetrahidro-1'H,3'H-
espiro[piperidin-4,2'-pirrolizin]-1'-amina

166 1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-iltio)pirazin-2-il)-4,6-dihidroespiro[ciclopenta[b]furan-
5,4'-piperidin]-4-amina

167 (S)-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio) pirazin-2-il)-4,6-
dihidroespiro[ciclopenta[b]furan-5,4'-piperidin]-4-amina

168 1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-6,7-dihidroespiro[ciclopenta[b]piridin-
5,4'-piperidin]-6-amina

169 1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)hexahidroespiro[ciclopenta[b]furan-
5,4'-piperidin]-4-amina

170 (4R)-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-

illhexahidroespiro[ciclopenta[b]furan-5,4'-piperidin]-4-amina
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1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)espiro[biciclo[3.1.0]hexano-3,4'-

171
piperidin]-2-amina

172 1'-amino-1-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)tetrahidro-1'H,3'H-
espiro[piperidin-4,2'-pirrolizin]-3'-ona

173 (1'S)-1'-amino-1-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)tetrahidro-1'H,3'H-
espiro[piperidin-4,2'-pirrolizin]-3'-one

174 1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)espiro[biciclo[3.1.0]hexano-2,4'-
piperidin]-3-amina

175 (3R)-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)espiro[biciclo[3.1.0]hexano-2,4'-
piperidin]-3-amina

176 3-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)-6-(11-oxa-1,7-diazadispiro[2.0.5".3°Jdodecan-7-il)pirazin-2-
amina

177 1-(4-((3-amino-5-(2-aminoespiro[biciclo[3.1.0]hexano-3,4"-piperidin]-1’-il)pirazin-2-il)tio)-3,3-
difluoroindolin-1-il)etan-1-ona

178 1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-1-metilspiro[biciclo[3.1.0]hexano-3,4'-
piperidin]-4-amina

179 (4R)-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-1-
metilspiro[biciclo[3.1.0]hexano-3,4'-piperidin]-4-amina

180 1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)espiro[biciclo[3.2.0]heptano-3,4'-
piperidin]-2-amina

181 (2R)-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)espiro[biciclo[3.2.0]heptano-3,4'-
piperidin]-2-amina

182 1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)hexahydro-1H-espiro[pentalene-2,4'-
piperidin]-1-amina

183 (1R)-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)hexahydro-1H-espiro[pentalene-
2,4'-piperidin]-1-amina

184 1-(4-((3-amino-5-(2-amino-2,3-dihidroespiro[indeno-1,4'-piperidin]-1’-il)pirazin-2-il)tio)-3,3-
difluoroindolin-1-il)etan-1-ona

185 1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-4-metoxi-2,3-dihidroespiro[indeno-
1,4'-piperidin]-2-amina

186 (R)-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-4-metoxi-2,3-
dihidroespiro[indeno-1,4'-piperidin]-2-amina

187 1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-4,5-dihidroespiro[ciclopenta[b]furan-
6,4'-piperidin]-5-amina

188 (R)-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-4,5-
dihidroespiro[ciclopenta[b]furan-6,4'-piperidin]-5-amina

189 | 1-(4-((3-amino-5-(11-oxa-1,7-diazadispiro[2.0.5*.3*|dodecan-7-il)pirazin-2-il)tio)-3,3-
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difluoroindolin-1-il)etan-1-ona

1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-

190 illhexahidroespiro[ciclopenta[b][1,4]dioxin-6,4'-piperidin]-5-amina

101 (59)-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-
illhexahidroespiro[ciclopenta[b][1,4]dioxin-6,4'-piperidin]-5-amina

192 6-amino-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-6,7-
dihidroespiro[ciclopenta[b]piridin-5,4'-piperidin]-2(1H)-ona

193 (R)-6-amino-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-6,7-
dihidroespiro[ciclopenta[b]piridin-5,4'-piperidin]-2(1H)-ona

104 2-amino-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio) pirazin-2-il)-2,3-dihidro-5H-
espiro[indolizin-1,4'-piperidin]-5-ona

105 (S)-2-amino-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio) pirazin-2-il)-2,3-dihidro-5H-
espiro[indolizin-1,4'-piperidin]-5-ona

196 | 1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)espiro[cromano-4,4'-piperidin]-3-amina

197 (S)-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)espiro[cromano-4,4'-piperidin]-3-
amina

198 1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-6-metoxi-1,3-dihidroespiro[indeno-
2,4'-piperidin]-1-amina

199 1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-3,4-dihidro-1H-espiro[naftaleno-2,4'-
piperidin]-1-amina

200 1-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-iltio)pirazin-2-il)-7',8'-dihidro-5'H-espiro[ piperidin-4,6'-
quinolin]-7'-amina

201 1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-iltio)pirazin-2-il)-6,7-dihidroespiro[ciclopenta]c]piridin-
5,4'-piperidin]-6-amina

202 (R)-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-6,7-
dihidroespiro[ciclopenta[c]piridin-5,4'-piperidin]-6-amina

203 1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-6-metoxi-3,4-dihidro-1H-
espiro[naftaleno-2,4'-piperidin]-1-amina

204 (S)-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio) pirazin-2-il)-6-metoxi-3,4-dihidro-1H-
espiro[naftaleno-2,4'-piperidin]-1-amina

205 1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-5,6-dimetoxi-1,3-dihidroespiro[indeno-
2,4'-piperidin]-1-amina

206 (S)-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio) pirazin-2-il)-5,6-dimetoxi-1,3-
dihidroespiro[indeno-2,4'-piperidin]-1-amina

07 1-amino-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio) pirazin-2-il)-1,3-dihidroespiro[indeno-

2,4'-piperidin]-6-ol
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1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-5-metoxi-1,3-dihidroespiro[indeno-

208
2,4'-piperidin]-1-amina

209 1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-4,6-dihidroespiro[ciclopenta[b]tiofeno-
5,4'-piperidin]-4-amina

210 1-amino-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio) pirazin-2-il)-1,3-dihidroespiro[indeno-
2,4'-piperidin]-6-carbonitrilo

11 1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-4-metoxi-1,3-dihidroespiro[indeno-
2,4'-piperidin]-1-amina

912 1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-1,3-dihidroespiro[indeno-2,4'-
piperidin]-1,6-diamina

213 1-amino-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-1,3-dihidroespiro[indeno-
2,4'-piperidin]-4-ol

014 1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-6-cloro-1,3-dihidroespiro[indeno-2,4'-
piperidin]-1-amina

915 1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-iltio)pirazin-2-il)-6-bromo-1,3-dihidroespiro[indeno-
2,4'-piperidin]-1-amina

16 1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-iltio)pirazin-2-il)-2,3-dihidroespiro[indeno-1,4'-
piperidin]-2,5-diamina

17 (R)-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-2,3-dihidroespiro[indeno-1,4'-
piperidin]-2,5-diamina

218 1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-6-metoxi-2,3-dihidroespiro[indeno-
1,4'-piperidin]-2-amina

219 (R)-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-6-metoxi-2,3-
dihidroespiro[indeno-1,4'-piperidin]-2-amina

220 1-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-1'H,3'H-espiro[piperidin-4,2'-pirrolizin]-
1'-amina

921 (S)-1-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-iltio)pirazin-2-il)-1'H,3'H-espiro[piperidin-4,2'-
pirrolizin]-1'-amina

922 1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-iltio)pirazin-2-il)-5,7-dihidroespiro[ciclopenta]c]piridin-
6,4'-piperidin]-7-amina

923 2-amino-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-2,3-dihidroespiro[indeno-
1,4'-piperidin]-4-carboxamida

924 (R)-2-amino-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-2,3-dihidroespiro[indeno-
1,4'-piperidin]-4-carboxamida

275 2-amino-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio) pirazin-2-il)-2,3-dihidroespiro[indeno-
1,4'-piperidin]-4-carbonitrilo

226 | (R)-2-amino-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio) pirazin-2-il)-2,3-dihidroespiro[indeno-
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1,4'-piperidin]-4-carbonitrilo

N-(2-amino-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-2,3-dihidroespiro[indeno-

227
1,4'-piperidin]-4-il)acetamida

928 (R)-N-(2-amino-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-2,3-
dihidroespiro[indeno-1,4'-piperidin]-4-il)acetamida

229 1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio) pirazin-2-il)-6-(pirrolidin-1-il)-1,3-
dihidroespiro[indeno-2,4'-piperidin]-1-amina

230 (S)-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio) pirazin-2-il)-6-(pirrolidin-1-il)- 1, 3-
dihidroespiro[indeno-2,4'-piperidin]-1-amina

231 1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-6-(1,4-dimetil-1H-1,2, 3-triazol-5-il)-
1,3-dihidroespiro[indeno-2,4'-piperidin]-1-amina

932 (S)-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio) pirazin-2-il)-6-(1,4-dimetil-1H-1,2,3-triazol-5-
i)-1,3-dihidroespiro[indeno-2,4'-piperidin]-1-amina

933 1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-6-(metiltio)-1,3-dihidroespiro[indeno-
2,4'-piperidin]-1-amina

934 2-(1-amino-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-1,3-dihidroespiro[indeno-
2,4'-piperidin]-6-il)propan-2-ol

235 (S)-2-(1-amino-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio) pirazin-2-il)-1,3-
dihidroespiro[indeno-2,4'-piperidin]-6-il)propan-2-ol

236 1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-6-(metilsulfonil)-1,3-
dihidroespiro[indeno-2,4'-piperidin]-1-amina

237 N-(1-amino-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-1,3-dihidroespiro[indeno-
2,4'-piperidin]-6-il)acetamida

938 (S)-N-(1-amino-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-1,3-
dihidroespiro[indeno-2,4'-piperidin]-6-il)acetamida

939 1-amino-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-iltio)pirazin-2-il)-1,3-dihidroespiro[indeno-
2,4'-piperidin]-6-carboxamida

240 1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-6-(ciclopentyloxi)-1,3-
dihidroespiro[indeno-2,4'-piperidin]-1-amina

a1 (S)-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio) pirazin-2-il)-6-(ciclopentyloxi)-1, 3-
dihidroespiro[indeno-2,4'-piperidin]-1-amina

42 1-amino-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-3H-espiro[indolizin-2,4'-
piperidin]-7(1H)-ona

043 1-amino-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio) pirazin-2-il)-5-fluoro-1,3-
dihidroespiro[indeno-2,4'-piperidin]-6-ol

a4 (S)-1-amino-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-5-fluoro-1,3-

dihidroespiro[indeno-2,4'-piperidin]-6-ol
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245 1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-5,7-dihidro-1H-
espiro[ciclopenta[flindol-6,4'-piperidin]-7-amina

246 (S)-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio) pirazin-2-il)-5,7-dihidro-1H-
espiro[ciclopenta[f]indol-6,4'-piperidin]-7-amina

047 1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-5,7-dihidro-1H-espiro[indeno[5,6-
d]imidazol-6,4'-piperidin]-7-amina

248 (S)-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio) pirazin-2-il)-5,7-dihidro-1H-espiro[indeno[5, 6-
d]imidazol-6,4'-piperidin]-7-amina

249 1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-6-(1H-tetrazol-5-il)-1,3-
dihidroespiro[indeno-2,4'-piperidin]-1-amina

250 (S)-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio) pirazin-2-il)-6-(1H-tetrazol-5-il)-1,3-
dihidroespiro[indeno-2,4'-piperidin]-1-amina

251 1-(1-amino-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-1,3-dihidroespiro[indeno-
2,4'-piperidin]-6-il)-3-metilurea

- (S)-1-(1-amino-1'-(6-amino-5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-1,3-
dihidroespiro[indeno-2,4'-piperidin]-6-il)-3-metilurea

953 1'-(5-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazin-2-il)-2,3-dihidroespiro[indeno-1,4'-piperidin]-2-
amina

117.  Una composicion farmacéutica, caracterizada porque comprende al menos un compuesto
de la sal farmacéuticamente aceptable del mismo de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones
1-116 y al menos un excipiente farmacéuticamente aceptable.

118. La composicion farmacéutica de conformidad con la reivindicacion 117, caracterizada
porque, el compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo en una relacién en peso al
excipiente dentro del intervalo de aproximadamente 0.0001 a aproximadamente 10.

119. Uso de una composicién farmacéutica de conformidad con la reivindicacion 117 o 118
para la preparacion de un medicamento.

120. El uso de conformidad con la reivindicacion 119, en donde el medicamento es para
tratamiento o prevencién de una enfermedad o trastorno mediado por la actividad de SHP2.

121. El uso de conformidad con la reivindicacion 119 o 120, en donde, la enfermedad o
trastorno mediado por la actividad de SHP2 es cancer, metastasis de cancer, enfermedad cardiovascular,
un trastorno inmunolégico, fibrosis, o un trastorno ocular.

122. El uso de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 119-121, en donde, la
enfermedad o trastorno mediado por la actividad de SHP2 es uno o mas seleccionado de Sindrome de
Noonan, Sindrome de Leopard, leucemias mielomonociticas juveniles, neuroblastoma, melanoma,
carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello, leucemia mieloide aguda, cancer de mama, tumor
esofagico, cancer de pulmén, cancer de colon, cancer de cabeza, carcinoma gastrico, linfoma,

glioblastoma, céncer gastrico, cancer pancreético, y combinacién de los mismos.
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123. Uso de al menos un compuesto de la sal farmacéuticamente aceptable del mismo de
conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1-116 para la preparacion de un medicamento.

124. El uso de conformidad con la reivindicacién 123, el medicamento es para tratamiento o
prevencion de una enfermedad o trastorno mediado por la actividad de SHP2.

125. El uso de conformidad con la reivindicacion 123 o 124, en donde, la enfermedad o
trastorno mediado por la actividad de SHP2 es cancer, metastasis de cancer, enfermedad cardiovascular,
un trastorno inmunolégico, fibrosis, o un trastorno ocular.

126. El uso de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 123-125, en donde, la
enfermedad o trastorno mediado por la actividad de SHP2 es uno o mas seleccionado de Sindrome de
Noonan, Sindrome de Leopard, leucemias mielomonociticas juveniles, neuroblastoma, melanoma,
carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello, leucemia mieloide aguda, cancer de mama, tumor
esofagico, cancer de pulmén, cancer de colon, cancer de cabeza, carcinoma gastrico, linfoma,
glioblastoma, cancer gastrico, cancer pancreatico, y combinacién de los mismos.

127. Al menos un compuesto de la sal farmacéuticamente aceptable del mismo como se
define de conformidad con las reivindicaciones 1-116, la composicién farmacéutica como se define en la
reivindicacién 117 o 118, caracterizado porque es para la preparacién de un medicamento.

128. El uso de conformidad con la reivindicacion 127, en donde, el medicamento es para
tratamiento o prevencion de una enfermedad o trastorno mediado por la actividad de SHP2.

129. El uso de conformidad con la reivindicacion 127 o 128, en donde, la enfermedad o
trastorno mediado por la actividad de SHP2 es cancer, metastasis de cancer, enfermedad cardiovascular,
un trastorno inmunoldgico, fibrosis, o un trastorno ocular.

130. El uso de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 127-129, en donde, la
enfermedad o trastorno mediado por la actividad de SHP2 es uno 0 mas seleccionado de Sindrome de
Noonan, Sindrome de Leopard, leucemias mielomonociticas juveniles, neuroblastoma, melanoma,
carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello, leucemia mieloide aguda, cancer de mama, tumor
esofagico, cancer de pulmén, cancer de colon, cancer de cabeza, carcinoma gastrico, linfoma,
glioblastoma, cancer gastrico, cancer pancreatico, y combinacién de los mismos.

131. Un método para tratar un paciente que tiene una afeccidon que es mediada por la
actividad de SHP2, el método caracterizado porque comprende administrar al paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva de al menos un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo de
conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1-116, o la composicion farmacéutica de la
reivindicacién 117 o 118.

132. El método de conformidad con la reivindicacion 131, caracterizado porque la afeccion
mediada por la actividad de SHP2 es cancer, metastasis de cancer, enfermedad cardiovascular, un
trastorno inmunolégico, fibrosis, o un trastorno ocular.

133. El método de conformidad con la reivindicacion 131, caracterizado porque la afeccion
mediada por la actividad de SHP2 es sindrome de Noonan, sindrome de Leopard, leucemias

mielomonociticas juveniles, cancer de higado, neuroblastoma, melanoma, carcinoma de células
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escamosas de cabeza y cuello, leucemia mieloide aguda, cancer de mama, cancer de esofago, cancer de
pulmén, cancer de colon, cancer de cabeza, carcinoma gastrico, neuroblastoma, linfoma, glioblastoma,
cancer gastrico, cancer pancreatico, y combinacion de los mismos.

134. Un método para tratar cancer, caracterizado porque se selecciona del grupo que consiste
de sindrome de Noonan, sindrome de Leopard, leucemias mielomonociticas juveniles, cancer de higado,
neuroblastoma, melanoma, carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello, leucemia mieloide
aguda, cancer de mama, cancer de eséfago, cancer de pulmoén, cancer de colon, cancer de cabeza,
carcinoma gastrico, neuroblastoma, linfoma, glioblastoma, cancer gastrico, cancer pancreatico, y
combinaciones de los mismo, que comprende administrar a un mamifero en necesidad de tal tratamiento
una cantidad efectiva de al menos un compuesto de la sal farmacéuticamente aceptable del mismo de
conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1-116, o la composicion farmacéutica de la

reivindicaciéon 117 o 118.
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RESUMEN

Esta invencién se refiere a ciertos derivados de pirazina novedosos (Férmula I) como inhibidores
de SHP2 que se muestra como férmula |, sus sintesis y sus usos para tratar un trastorno mediado por
SHP2. De manera mas particular, esta invencién se dirige a derivados del grupo heterociclico fusionado
Gtiles como inhibidores de SHP2, métodos para producir estos compuestos y métodos para tratar un

trastorno mediado por SHP2.
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