1. Un compuesto de Formula (I):

(R®), 0

0 una sal farmacéuticamente aceptable, o un estereoisémero de este, en donde:

A es un grupo heteroarilo de 5 a 10 miembros que no esta sustituido o esta sustituido
con uno a cinco miembros seleccionados independientemente del grupo que
consiste en halégeno, alquilo C;_3, haloalquilo C;_3, alcoxi C;_3, haloalcoxi C,_.3, OH
y CN;

X! es alquileno C;.3, que no esta sustituido o esta sustituido con uno o dos miembros
seleccionados independientemente del grupo que consiste en alquilo C; . y CO,H;

R2a y R?P se seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste en H,
alquilo C,_g, haloalquilo C;_g, -Y, -X2-CO,R?, -X2-OR?, -X2-NR2RP, -X2-C(O)NR2R?,

, -X2-C(O)NR2RP, -X2-SO,R?2, -X2-SO,NR2RP, -X2-SO3R?2 y -X2-Y, donde cada X? es alquileno

Ci6 Y cualquier alquilo C,_g 0 alquileno C,_, N0 esta sustituido o esta sustituido con uno

o0 dos miembros seleccionados independientemente del grupo gque consiste en OH,

SO,NH,, C(O)NH,, C(O)NHOH, POsH,, alquilo CO,C;, gl y CO,H, y cada Y se selecciona del

grupo que consiste en cicloalquilo C;4, heterociclilo C;g y un heteroarilo de 5 a 6

miembros, cada uno de los cuales no esté sustituido o esta sustituido con uno a cuatro

sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en oxo, OH,
alquilo C,4, haloalquilo C,_4, hidroxialcoxi C;_4, alcoxi C,_4, haloalcoxi C;.4, hidroxialcoxi

Ci-4, SO;NH,, C(O)NH,, C(O)NHOH, PO3zH,, CO,-alquilo C;.g, SOzH y CO,H;

0 R?2 y R?®» se combinan para formar un anillo que tiene de 4 a 9 miembros o anillo
espirociclico, que tiene de cero a dos heteroatomos mas en los vértices del anillo, lo que

se seleccionan entre O, Ny S;

donde el anillo que formado por la combinacién de R?2 y R2° no esta sustituido o esta

sustituido con 1 a 4 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que



consiste en oxo, alquilo C;_g, haloalquilo C;_g, hidroxialquilo C;g, -X3-CO,R?2, -X3-OR?, -

X3-NR2aRP,

-X3-C(O)NRaRP, -X3-SO,R?, -X3-SO,NR2RP, y -X3-S0O3R?; donde X3 es un enlace o alquileno

Cis;

R3 y R* se seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste en F, ClI,
CN, CHs;, OCH3;, CH,CH3 y CF3;

el subindice nes 0, 1, 2 0 3;

cada R32 se selecciona independientemente del grupo que consiste en H, F, Cl, alquilo

Ci.3, alcoxi Cy_3, haloalquilo C4_3, haloalcoxi C,_3, alquenilo C,.3 y CN;

R6, R” y R® se seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste en H,

F, ClI, CN, CH3, OCH3z, CH,CH3 y CF3;

Z se selecciona del grupo que consiste en:

) un anillo heterociclico monociclico, biciclico o espirociclico no aromatico,
sustituido opcionalmente con uno o dos grupos oxo Yy sustituido
opcionalmente con hasta cuatro R2 y/o R°; y

(1) un anillo heteroarilico monociclico de 5 o 6 miembros, sustituido
opcionalmente con uno a tres R¢;

cada R? se selecciona independientemente del grupo que consiste en H, alquilo C4_,
cicloalquilo Cs ¢, haloalquilo C;_g, hidroxialquilo C,_¢, alquileno C; s-CO,H y
alquileno C,_¢-SOzH;

cada RP se selecciona independientemente del grupo que consiste en H, alquilo C,_,
cicloalquilo Cs_¢, haloalquilo C;_g, hidroxialquilo C,_g, alquileno C,. -CO5H, vy
alquileno C,_¢-SO3H, cada uno de los cuales no esta sustituido o esta sustituido
con uno o dos miembros seleccionados independientemente de OH, SO,NH,,

C(O)NH,, C(O)NHOH, PO3H,, CO»-alquilo C;g y COsH;

y R2y RP, cuando estan unidos al mismo atomo de nitrégeno, se combinan opcionalmente

para formar un anillo de 4 a 8 miembros o un anillo espirociclico, que no esta sustituido

0 esta sustituido con halégeno, OH, SO,NH,, C(O)NH,, C(O)NHOH, POzH,, alquilo

CO,C;.50 CO.H;

cada R° se selecciona independientemente del grupo que consiste en H, halégeno, CN,
alquilo C,_, haloalquilo Cy,, -Y1, -X4-CO,R?, -O-X*-CO,R2, -X*4-0OR?, -X4-NR2RP,

-X4-C(O)NReR®,



-O-X4-C(O)NR2RP, -X4-SO,R?, -X4-SO,NR2RP, -X4-SO3R?, y -N(R2)-X*-CO,R?, donde
cada X* es un enlace o o alquileno C,_¢, y cada Y! se selecciona del grupo que
consiste en Cs¢ cicloalquilo y heterociclilo C4.g; y opcionalmente se combinan dos
Re¢ en vértices del anillo adyacentes para formar un anillo heterociclico fusionado
de 5 0 6 miembros.

2. El compuesto de la reivindicaciéon 1, o una sal

farmacéuticamente aceptable de este, que tiene una formula (1a):
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(1a).

3. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 o 2, o una
sal farmacéuticamente aceptable de este, donde A es un grupo heteroarilo de 50 6
miembros que puede o0 no estar sustituido con uno a tres miembros que se
seleccionan de manera independiente del grupo que consiste en halégeno, alquilo

Ci.3, haloalquilo C,_3, alcoxi C;.3, OH y CN.

4. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, o una
sal farmacéuticamente aceptable de este, donde A es un grupo heteroarilo de 6
miembros que puede o0 no estar sustituido con uno a tres miembros que se
seleccionan de manera independiente del grupo que consiste en halégeno, alquilo

Ci-3, haloalquilo C,_3, alcoxi C;.3, OH y CN.

5. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 una sal

farmacéuticamente aceptable de este, que tiene la formula (1b):
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(Ib).
6. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, o una

sal farmacéuticamente aceptable de este, donde A esta sustituido o no con uno o



dos miembros que se seleccionan de manera independiente del grupo que consiste
en OCH3 y F.

7. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, o una
sal farmacéuticamente aceptable de este, donde A es un heteroarilo de 6 miembros
se selecciona del grupo que consiste en piridina, pirimidina, pirazinay 1,2,4-
triazina, cada uno de los cuales esta sustituido o no con uno o dos miembros que se

seleccionan de manera independiente del grupo que consiste en OCHs y F.

8. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7 o una
sal farmacéuticamente aceptable de este, donde Z es un anillo heterociclico no

aromatico que se selecciona del grupo que consiste en:
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9. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, donde Z es un anillo heteroarilico
monociclico de 5 o 6 miembros, sustituido opcionalmente con uno a tres R¢; y dicho
anillo heterociclico se selecciona del grupo que consiste en piridinilo, pirimidinilo,

pirazinilo, oxazolilo, tiazolilo y pirazolilo.

10. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, donde Z es un anillo heterociclico no
aromatico cuya formula se selecciona del grupo que consiste en piperidinilo,
morfolinilo, tetrahidropiranilo y tetrahidrofuranilo, cada uno de los cuales est&a

sustituido opcionalmente con hasta cuatro R2 y/o Rb.



11. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, o una
sal farmacéuticamente aceptable de este, donde —N(R?2)(R?) se selecciona del
grupo que consiste en lo siguiente:
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12. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, o una
sal farmacéuticamente aceptable de este, donde —N(R??)(R??) se selecciona del

grupo que consiste en:
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13. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, o
una sal farmacéuticamente aceptable de este, donde —N(R?%?)(R?") se selecciona del

grupo que consiste en:
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14. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, donde el compuesto es un estereoisémero

Opticamente puro o enriguecido.

15. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, donde Y se selecciona del grupo que consiste
en cicloalquilo Cs¢ y heterociclilo C4_g, cada uno de los cuales es sustituido o no con
uno a cuatro sustituyentes que se seleccionan de manera independiente del grupo
que consiste en oxo, OH, alquilo C,_4, haloalquilo C;_4, hidroxialquilo C;_4, alcoxi C; 4,
haloalcoxi C;_4, hidroxialcoxi C;_4, SO,NH,, C(O)NH,, C(O)NHOH, POszH,, CO, alquilo
Ci8, SO3H y CO,H.

16. El compuesto de la reivindicacion 1, o una sal farmacéuticamente aceptable de
este, donde Z es a 5- un anillo heterociclico no aromatico de 5 o 6 miembros,

sustituido opcionalmente con uno o dos grupos oxo y con R2 y/o Rb.

17. El compuesto de la reivindicacion 1, o una sal farmacéuticamente aceptable
de este, donde Z es un anillo heteroarilico monociclico de 5 o0 6 miembros,

sustituido opcionalmente con uno a tres RC.



18. El compuesto de la reivindicacién 1, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, donde Z es un anillo heterociclico no
aromatico de 5 o 6 miembros monociclicos, sustituido opcionalmente con uno o dos

grupos oxo y opcionalmente con R2 y/o RP.

19. El compuesto de la reivindicacién 1, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, donde Z es un anillo heteroarilo monociclico
de 5 a 6 miembros, opcionalmente sustituido con uno a tres R°¢; y cada de R%, R y
R® es H.

20. El compuesto de la reivindicacién 1, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, donde Z es un anillo heterociclico no
aromatico de 5 a 6 miembros seleccionado del grupo que consiste en piperidinilo,
morfolinilo, tetrahidropiranilo y tetrahidrofuranilo, sustituido opcionalmente con uno

o dos grupos oxo y con R2 y/o RP.

21. El compuesto de la reivindicacion 1, o una sal farmacéuticamente
aceptable de este, donde Z es un anillo heteroarilico monociclico de 5 a 6 miembros
seleccionado del grupo que consiste de piridinilo, pirimidinilo, pirazinilo, oxazolilo,

tiazolilo y pirazolilo, donde cada uno es sustituido opcionalmente con uno a tres R°.

22. El compuesto de la reivindicacion 1, donde dicho compuesto es

seleccionado del grupo que consiste en:
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0 una sal farmacéuticamente aceptable de este.



23. El compuesto de la reivindicacion 1, que tiene la formula
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0 una sal farmacéuticamente aceptable de este.

24. El compuesto de la reivindicacion 1, que tiene la formula

i

o una sal farmacéuticamente aceptable de este.

25. El compuesto de la reivindicacion 1, que tiene la férmula
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0 una sal farmacéuticamente aceptable de este.

26. El compuesto de la reivindicacion 1, que tiene la formula
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H
o una sal farmacéuticamente aceptable de este.

27. El compuesto de la reivindicacion 1, que tiene la féormula
10



0 una sal farmacéuticamente aceptable de este.

28. El compuesto de la reivindicaciéon 1, que tiene la férmula

0 una sal farmacéuticamente aceptable de este.

29. El compuesto de la reivindicacion 1, que tiene la formula

0 una sal farmacéuticamente aceptable de este.

30. El compuesto de la reivindicacion 1, que tiene la formula

0 una sal farmacéuticamente aceptable de este.

31. El compuesto de la reivindicacion 1, que tiene la formula
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0 una sal farmacéuticamente aceptable de este.

32. Una composiciéon farmacéutica que comprende un compuesto de
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 31, o una sal farmacéuticamente aceptable

de este, y un excipiente farmacéuticamente aceptable.

33. La composicion farmacéutica de la reivindicaciéon 32, que

comprende ademas uno o0 mas agentes terapéuticos adicionales.

34. La composicion farmacéutica de la reivindicaciéon 32, donde el
uno o mas agentes terapéuticos adicionales se seleccionan del grupo que consiste
en un agente antimicrobiano, un agente antivirico, un agente citotoxico, un agente
modulador de la expresidn génica, un agente quimioterapéutico, un agente
anticancer, un agente antiangiogénico, un agente inmunoterapéutico, un agente
antihormonal, un agente antifibrético, radioterapia, un agente radioterapéutico, un

agente antineoplasico y un agente antiproliferacion.

35. Un proceso para preparar un compuesto de formula (1),

(R%), (In

El proceso comprende:
(€)) Contactar un compuesto que tiene la férmula (2¢) con un compuesto
que tiene la formula (2d) y un primer catalizador, bajo las condiciones

tipo Suzuki para producir un compuesto que tiene la formula (2e);

12
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4 \ Primer catalizador
R™ OR (X=CloBr)

| X
[~
(R,
(2¢c) (2e)
(b) Convertir el compuesto de la féormula (2e) a un compuesto que tiene la

férmula (2f) con un reactivo a base de borato y un segundo catalizador;

Reactivo borato

Segundo catalizador

(2e)
(c) Contactar un compuesto que tiene la férmula (2f) con un compuesto que
tiene formula (29) y un tercer catalizador, bajo condiciones tipo Suzuki para

producir un compuesto que tiene la formula (2h);

o

X (29)
Tercer catalizador'
(X =ClI,Bro |) (R3a)n
(2h)

(d) aminar por reduccion el compuesto de férmula (2h) con HN(R?2)(R2*) y un
reactivo a base de hidruro para obtener el compuesto de férmula (11),

RZa
HN™
CHO R2b

Reactivo hidruro

(I (R%y),
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donde en las férmulas anteriores (2c¢), (2d), (2¢e), (2f), (2h), y (11), cada uno de los
radicales de Z, R?a, R2b, R3, R32a, subindice n, R4, R>, R%, R7, R8, tienen los
significados indicados en la reivindicacion 1;

R y R’ se seleccionan de manera independiente del grupo que consiste en Hy y

alquilo C;-Ceg;

X es un miembro seleccionado del grupo que consiste en Br y ClI;

X’ es un miembro seleccionado del grupo que consiste en |, Br y Cl;

El anillo que lleva Rs es es un anillo heteroarilo de nitrégeno de seis miembros

seleccionado del grupo que consiste en piridina, pirimidina y pirazina, y Rs es 0O, 1,

2 o 3 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en

halégeno, alquilo C1-3, haloalquilo C1-3, alcoxi C1-3, haloalcoxi C1-3, OH y CN.

36. Un proceso de preparacion de un compuesto de formula (11),

(R%), (I

El proceso comprende:
(a) Contactar un compuesto que tiene la formula (2al) con un compuesto
que tiene una férmula (2b1l) y un primer catalizador, bajo condiciones tipo Suzuki

para producir un compuesto que tiene formula (2c1);

S

CHO RS CHO
R3 (I)R /Q/ R3 ®
Br X

B<
// Primer catalizador //
(X=Cl,Brol) 3
(R3®), (R,
(2al) (2c1)

(b) Poner en contacto un compuesto que tiene una férmula (2c1) con un
compuesto que tiene la formula (2d1) y un segundo catalizador, bajo condiciones

tipo Suzuki para producir un compuesto que tiene la formula (2el);
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R® R8
hiy
- 7N I?/OR'
e \< CHO RY OR
Br | N (2d1)
// Segundo catalizador
(R33), (R%3),
(2c1) (2e1)

(c) aminar por reduccion el compuesto de formula (2e1) con HN(R?%2)(R?°) y

un reactivo a base de hidruro para obtener el compuesto de formula (1),

Reactivo hidruro

RBan
R (I (R%y),

(2h)
donde en las anteriores formulas (2al), (2b1l), (2cl1), (2d1), (2el), y (11),

cada de uno de los radicales Z, R?a, R2b, R3, R32a, subindice n, R4, R>, RS, R7,
R8, tienen los significados indicados la reivindicacion 1;
R y R’ se seleccionan de manera independiente del grupo que consiste en H y
alquilo C;-Ceg;
X’ es un miembro seleccionado del grupo que consiste en I, Br y ClI;
El anillo que lleva RS es un anillo heteroarilo de nitrogeno de seis miembros
seleccionado del grupo que consiste en piridina, pirimidina y pirazina, y R®es 0, 1, 2
o0 3 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en

halégeno, alquilo C;_3, haloalquilo C,_3, alcoxi C;_3, haloalcoxi C;.3, OH y CN.
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