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DESCRIPCION
Nuevos compuestos de quinolinona
Campo de la invencién

La invencion se refiere a nuevos compuestos de quinolinona, a composiciones farmacéuticas que comprenden dichos
compuestos, a procesos para la preparacién de dichos compuestos y al uso de dichos compuestos como inhibidores de
FGFR (receptor del factor de crecimiento de fibroblastos) y a su uso en el tratamiento de enfermedades, p. €j., cancer.

Antecedentes de la invencion

Se ha demostrado que las vias de sefializacién del factor de crecimiento de fibroblastos (FGF) desempefian papeles criticos
en los procesos que van desde la embriogénesis y la cicatrizacion de heridas y también han mostrado enlaces fuertes a
varias caracteristicas distintivas del cancer. Las alteraciones genéticas en los miembros de la familia de FGFR estan
asociadas con el crecimiento tumoral, la metastasis, la angiogénesis y la supervivencia. Una variedad de inhibidores de
FGFR estan en ensayos clinicos y han mostrado respuesta clinica en pacientes con aberraciones de FGFR. Sin embargo,
se ha informado que las mutaciones que afectan a los aminoécidos en FGFR, por ejemplo, FGFR1, 2 o 3, pueden causar
resistencia a inhibidores de FGFR o disminuir la sensibilidad a los inhibidores de FGFR. El desarrollo de mutaciones
secundarias del dominio de la quinasa de FGFR tras el tratamiento con inhibidores de FGFR son un mecanismo importante
de resistencia adquirida a la inhibicién de FGFR. Las mutaciones puntuales de FGFR equivalentes existen también de novo
en canceres. Se han informado mutaciones guardidn como uno de los mecanismos principales que conducen a la resistencia
a los inhibidores de tirosina quinasa. Las mutaciones guardian incluyen FGFR3 V555L/V555M, FGFR1 V561M, FGFR2
V564F/N/5641/V564M y FGFR4 V550L. Se han informado mutaciones resistentes a FGFR en ensayos clinicos y sistemas
celulares in vitro. Por lo tanto, se necesitan nuevos inhibidores de FGFR (segunda generacién) para una actividad mas
duradera en canceres que albergan alteraciones en la via de sefializacién de FGFR para superar la resistencia clinica
adquirida a la terapia de inhibidor de FGFR de primera generacidn. Los inhibidores de FGFR de segunda generacion se
necesitan para superar la actividad reducida observada para inhibidores de FGFR de primera generacién contra FGFR que
albergan las mutaciones guardién anteriores y, por lo tanto, mantienen la actividad inhibidora de FGFR.

Se encontré que los compuestos de la invencidon muestran actividad contra FGFR mutados, en particular contra FGFR
que albergan mutaciones guardian o contra FGFR1 mutado o FGFR2 mutado o FGFR3 mutado, en particular contra
FGFR3 V555L, FGFR3 V555M, FGFR1 V561M y FGFR2 V564, particularmente contra FGFR3 V555L y FGFR3 V555M.

Las patentes WO2002/022598, WO2003/087095, WO2004/018419, WO2004/043389, WO2005/046589 describen
una serie de derivados de quinolinona.

Descripcién de la invencién

La invencién proporciona compuestos de férmula (1):

(Rb)nb

incluyendo cualquier forma tautomérica y estereoquimicamente isomérica de la misma, en donde

A1, A2y As representan cada uno independientemente un atomo de carbono o un atomo de nitrégeno;

C1 es hidroégeno o alquilo Ci1.4;

C2 es hidrégeno, alquilo C1.4, hidroxilo o alcoxi C1.4;

o C1y C2 se toman juntos para formar un cicloalquilo Cs. junto con el atomo de carbono al que estan unidos;
Y es un enlace directo, -O-, C(=0), NRY, S(=0)z, o alquilo C1.4

RY es hidrégeno o alquilo C1.4;
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cada R? es independientemente hidrégeno, alquilo C1.6, haloalquilo C1.s, halo, alcoxi C1.6, carboxilo,

alquiloxicarbonilo C1.s, alquenilo Ca.s, alquinilo Cas, ciano, cianoalquilo C1.s, hidroxialquilo C1.s, -C(=0)-NHz, -C(=0)-
NH(alquilo C1.4), -C(=O)-N(alquilo C1-4)2, 0 un heterociclilo saturado monociclico de 3 a 6 miembros que contiene al
menos un heteroatomo seleccionadode N, O o S;

na es un nimero entero iguala 1 0 2;

cada R es independientemente hidrégeno, alquilo C1e, haloalquilo C1.s, halo, alcoxi Ci.s, alquiloxicarbonilo Ci.s,
alquenilo Caos, alquinilo Ca.s, ciano, cianoalquilo C+., hidroxialquilo C1.s,

-C(=0)-NHz, -C(=0)-NH(alquilo C1.4), -C(=0O)-N(alquilo C1.4)2, cicloalquilo Cs, fenilo, un heterociclilo monociclico
de 3 a 6 miembros que contiene al menos un heterodtomo seleccionado de N, O 0 S, o alquilo C1.6 sustituido con
cicloalquilo Cse 0 con fenilo o con un heterociclilo monociclico de 3 a 6 miembros que contiene al menos un
heteroatomo seleccionadode N, O o0 S;

nb es un nimero entero iguala 1 0 2;

D es un heterociclilo de 3 0 12 miembros que contiene al menos un heterodtomo seleccionado de N, O 0 S, en
donde dicho heterociclilo se sustituye opcionalmente con 1 a 5 sustituyentes de R¢;

cada R° es independientemente oxo, halo, alquilo C1.6, alquiloxi C1.s, hidroxialquilo C1.6, haloalquilo C1.6, haloalquiloxi
C1.s, carboxilo, HOOC-alquilo C1.s, alquilo Ci.s sustituido con C(=0)-O-alquilo C1s, alquilo C16-O-C(=0)-, ciano,
cianoalquilo C1., alquilo C1.6-C(=0)-, -SO2-alquilo C1.s, cicloalquilo Cs.s, fenilo, un heterociclilo saturado monociclico
de 3 a 6 miembros que contiene al menos un heteroatomo seleccionado de N, O 0 S, o un heterociclilo aromatico
monociclico de 5 0 6 miembros que contiene al menos un heteroatomo seleccionadode N, O 0 S;

B es un carbociclilo de 3 a 12 miembros o un heterociclilo de 3 a 12 miembros que contiene al menos un heterodtomo
seleccionado de N, O o S, en donde dicho carbociclilo y heterociclilo se sustituyen opcionalmente con 1 a 5
sustituyentes de R;

cada R es independientemente alquilo C1, ciano, halo, alcoxi C1., haloalcoxi C1., hidroxilo, hidroxialquilo C1.s,
haloalquilo C1, 0x0, -SO2-NHz2, -SO2-NH(alquilo C1.4), -SO2-N (alquilo C1.4)2, -NH-C(=O)-alquenilo Czs, -C(=0O)-
alquilo C1.s, -C(=O)-alquenilo Ca.s, alquilo C16-O-C (=0)-, cicloalquilo Cas.s, fenilo o un heterociclilo monociclico de
3 a 6 miembros que contiene al menos un heteroatomo seleccionado de N, O 0 S;

o las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos o los solvatos de los mismos.

La invencién proporciona también compuestos de férmula (1):

2

8

(R,

incluyendo cualquier forma tautomérica y estereoquimicamente isomérica de la misma, en donde

A1, A2y As representan cada uno independientemente un atomo de carbono o un atomo de nitrégeno;

C1 es hidroégeno o alquilo Ci1.4;

C2 es hidrogeno o alquilo C1.4 o hidroxilo;

o C1y C2 se toman juntos para formar un cicloalquilo Cs. junto con el atomo de carbono al que estan unidos;
Y es un enlace directo, -O-, C(=0), NRY, S(=0)z, o alquilo C1.4

RY es hidrégeno o alquilo C1.4;
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cada R2es independientemente hidrégeno, alquilo Cis, haloalquilo C+s, halo, alcoxi Cis, carboxilo,
alquiloxicarbonilo C1.s, alquenilo Ca., alquinilo Ca.s, ciano, cianoalquilo C1., hidroxialquilo C1., -C(=0O)-NHz, -C(=0)-
NH(alquilo C1.4), -C(=O)-N(alquilo C1.4) 2, 0 un heterociclilo saturado monociclico de 3 a 6 miembros que contiene
al menos un heteroatomo seleccionado de N, O 0 S;

na es un nimero entero iguala 1 0 2;

cada R es independientemente hidrégeno, alquilo C1.s, haloalquilo C1., halo, alcoxi C1, alquiloxicarbonilo Ci.e,
alquenilo Cz., alquinilo Cas, ciano, cianoalquilo C1.s, hidroxialquilo C1.6, -C(=0O)-NHz2, -C(=O)-NH(alquilo C1.4), -
C(=0)-N(alquilo C1.4)2, cicloalquilo Cs-s, fenilo, un heterociclilo monociclico de 3 a 6 miembros que contiene al menos
un heterodtomo seleccionado de N, O o S, o alquilo C1.6 sustituido con cicloalquilo Cse 0 con fenilo o con un
heterociclilo monociclico de 3 a 6 miembros que contiene al menos un heteroatomo seleccionado de N, O 0 S;

nb es un nimero entero iguala 1 0 2;

D es un heterociclilo de 3 0 12 miembros que contiene al menos un heteroatomo seleccionado de N, O 0 S, en donde dicho
heterociclilo se sustituye opcionalmente con 1 a 5 sustituyentes de RS cada R° es independientemente oxo, alquilo C1s,
hidroxialquilo C1e, haloalquilo C1.6, haloalquiloxi C1s, carboxilo, HOOC-alquilo C1s, alquilo C1s sustituido con -C(=0)-O-
alquilo C1s, O-C(=O})-alquilo C1-6-, ciano, cianoalquilo C1., alquilo C16-C(=0)-, -SO2-alquilo C1.s, cicloalquilo Css, fenilo, un
heterociclilo saturado monociclico de 3 a 6 miembros que contiene al menos un heterodtomo seleccionado de N, O 0 S, o
un heterociclilo aromatico monociclico de 5 0 6 miembros que contiene al menos un heteroadtomo seleccionadode N, O 0 S;

B es un carbociclilo de 3 a 12 miembros o un heterociclilo de 3 a 12 miembros que contiene al menos un heterodtomo
seleccionado de N, O o S, en donde dicho carbociclilo y heterociclilo se sustituyen opcionalmente con 1 a 5
sustituyentes de R;

cada R es independientemente alquilo C1, ciano, halo, alcoxi C1., haloalcoxi C1., hidroxilo, hidroxialquilo C1.s,
haloalquilo C1, 0x0, -SO2-NHz2, -SO2-NH(alquilo C1.4), -SO2-N (alquilo C1.4)2, -NH-C(=O)-alquenilo Czs, -C(=0O)-
alquilo C1.s, -C(=O)-alquenilo Ca.s, alquilo C16-O-C (=0)-, cicloalquilo Cas.s, fenilo o un heterociclilo monociclico de
3 a 6 miembros que contiene al menos un heteroatomo seleccionado de N, O 0 S;

o las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos o los solvatos de los mismos.

En un aspecto adicional, se proporciona un compuesto de formula (1) segin se define en la presente memoria o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o un solvato del mismo para su uso en la profilaxis o el tratamiento
de un estado o afeccién de enfermedad mediada por una quinasa de FGFR.

En un aspecto adicional, se proporciona un compuesto de formula (1) segin se define en la presente memoria o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o un solvato del mismo para su uso en la profilaxis o el tratamiento
del cancer. En particular, el cancer es un cancer mediado por una quinasa de FGFR.

Descripcion detallada de la invencién

Salvo que el contexto indique lo contrario, las referencias a la formula (1) en todas las secciones de esta patente
(que incluyen los usos, métodos y otros aspectos de la invencién) incluyen referencias a todas las demas
subférmulas (p. ej., (I-a), (I-A), (I-A-a), (I-B), (I-B-a), (I-C), (I-C-a), (I-D), (I-D-a)), subgrupos, preferencias,
realizaciones y ejemplos segun se define en la presente memoria.

El sufijo “Cxy” (donde x e y son nimeros enteros), segin se usa en la presente memoria, se refiere al nimero de atomos
de carbono en un grupo dado. Por lo tanto, un grupo alquilo C1.s contiene de 1 a 6 4tomos de carbono, un grupo cicloalquilo
Css contiene de 3 a 6 atomos de carbono, un grupo alcoxi C1.4 contiene de 1 a 4 4&tomos de carbono, y asi sucesivamente.

El término ‘halo’ o “halégeno’, como se utiliza en la presente memoria, se refiere a un atomo de fldor, cloro, bromo o yodo.

El término “alquilo C1.4> 0 “alquilo C1.6’ segun se usa en la presente memoria como un grupo o parte de un grupo
se refiere a un grupo hidrocarburo saturado lineal o ramificado que contiene de 1 a4 o de 1 a 6 atomos de carbono.
Los ejemplos de tales grupos incluyen metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, n-
pentilo, isopentilo, neopentilo o hexilo y similares.

El término ‘alquenilo C2.4” 0 “alquenilo C26” segln se usa en la presente memoria como un grupo o parte de un
grupo se refiere a un grupo hidrocarburo lineal o ramificado que contiene de 2 a 4 o de 2 a 6 atomos de carbono y
que contiene un doble enlace carbono-carbono.

El término “alquinilo C2.4> 0 “alquinilo Ca.6° segln se usa en la presente memoria como un grupo o parte de un grupo
se refiere a un grupo hidrocarburo lineal o ramificado que tiene de 2 a 4 o de 2 a 6 atomos de carbono y que contiene
un triple enlace carbono-carbono.
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El término “alcoxi C1.4” 0 “alcoxi C1.6* segln se usa en la presente memoria como grupo o parte de un grupo se
refiere a un grupo -O-alquilo C1.4 0 un grupo -O-alquilo C1.6 en donde alquilo C1.4 y alquilo C1.6 son segun se define
en la presente memoria. Los ejemplos de tales grupos incluyen metoxi, etoxi, propoxi, butoxi y similares.

El término ‘cicloalquilo Css’, seglin se usa en la presente memoria, se refiere a un anillo de hidrocarburo monociclico
saturado de 3 a 6 atomos de carbono. Los ejemplos de tales grupos incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo o ciclohexilo.

El término “hidroxialquilo C1.4> 0 “hidroxialquilo C1.6> segln se usa en la presente memoria como un grupo o parte
de un grupo se refiere a un alquilo C1.4 0 @ un grupo alquilo C1.6 segun se define en la presente memoria en donde
uno o més de un atomo de hidrégeno se reemplaza con un grupo hidroxilo. Los términos ‘hidroxialquilo C1.4> 0
‘hidroxialquilo C1.6” por lo tanto incluye monohidroxialquilo C1.4, monohidroxialquilo C1.6 y también polihidroxialquilo
C1.4 y polihidroxialquilo C1.s. Puede haber uno, dos, tres 0 mas atomos de hidrégeno reemplazados con un grupo
hidroxilo, por lo que el hidroxialquilo C1.4 0 hidroxialquilo C1.6 puede tener uno, dos, tres 0 més grupos hidroxilo. Los
ejemplos de tales grupos incluyen hidroximetilo, hidroxietilo, hidroxipropilo y similares.

El término “haloalquilo C1.4* 0 “haloalquilo C1.6> segln se usa en la presente memoria como un grupo o parte de un
grupo se refiere a un alquilo C1.4 0 grupo alquilo C1.6 seglin se define en la presente memoria en donde uno o més
de un atomo de hidrégeno se reemplaza con un halégeno. El término “haloalquilo C1.4> 0 “haloalquilo C16°, por lo
tanto, incluye monohaloalquilo C1.4, monohaloalquilo C1.6 y también polihaloalquilo C1.4 y polihaloalquilo C1.6. Puede
haber uno, dos, tres 0 mas atomos de hidrégeno reemplazados con un halégeno, por lo que el haloalquilo C1.4 0
haloalquilo C16 puede tener uno, dos, tres 0 mas halégenos. Los ejemplos de tales grupos incluyen fluoroetilo,
fluorometilo, trifluorometilo o trifluoroetilo y similares.

El término “haloalcoxi C1.4* 0 “haloalcoxi C16” segln se usa en la presente memoria como un grupo o parte de un grupo se
refiere a un grupo -O-alquilo C1-4 0 un grupo -O-alquilo C16 segun se define en la presente memoria en donde uno o mas de
un atomo de hidrégeno se reemplaza con un halégeno. Los términos “haloalcoxi C1.4> 0 “haloalcoxi C16’ por lo tanto incluye
monohaloalcoxi C+.4, monohaloalcoxi C15 y también polihaloalcoxi C14 y polihaloalcoxi C1.6. Puede haber uno, dos, tres o
mas atomos de hidrégeno reemplazados con un halégeno, por lo que el haloalcoxi C14 0 haloalcoxi C16 puede tener uno,
dos, tres 0 mas halégenos. Los ejemplos de tales grupos incluyen fluoroetiloxi, difluorometoxi o trifluorometoxi y similares.

El término cianoalquilo C+.4 o cianoalquilo C16 segln se usa en la presente memoria se refiere a un alquilo C14 0
grupo alquilo C16 segln se define en la presente memoria que estéd sustituido con uno o dos grupos ciano, en
particular con un grupo ciano.

El término “heterociclilo” seglin se usa en la presente memoria, salvo que el contexto indique lo contrario, incluye sistemas
de anillos aromaticos y no aromaticos. Por lo tanto, por ejemplo, el término “heterociclilo™ incluye dentro de su alcance
sistemas de anillos heterociclilo aromaticos, no arométicos, insaturados, parcialmente saturados y completamente
saturados. En general, salvo que el contexto indique lo contrario, tales sistemas de anillos pueden ser monociclicos o
biciclicos 0 en puente y pueden contener, por ejemplo, 3 a 12 miembros del anillo, 0 4 a 10 miembros del anillo, 0 mas
generalmente de 5 a 10 miembros del anillo. Referencia a 4 a 7 miembros del anillo incluyen 4, 5, 6 o 7 &tomos en el anillo,
referencia a 3 a 6 miembros del anillo incluyen 3,4, 5 0 6 4tomos en el anillo y referencia a 4 a 6 miembros del anillo incluyen
4,5 o0 6 atomos en el anillo. Los ejemplos de sistemas de anillos heterociclilo monociclicos son sistemas de anillos que
contienen 3, 4, 5, 6, 7 u 8 miembros del anillo, més usualmente 3 a 7, y preferiblemente 4, 5, 6 0 7 miembros del anillo, méas
preferiblemente 5 o 6 miembros del anillo. Los ejemplos de sistemas de anillos heterociclilo biciclicos son aquellos que
contienen 8, 9, 10, 11 o0 12 miembros del anillo, y mas usualmente 9 o 10 miembros del anillo. Los sistemas de anillo de
heterociclilo contienen al menos un heteroatomo seleccionado tipicamente de nitrégeno, oxigeno o azufre, en particular
contienen hasta 5, hasta 4, hasta 3, hasta 2, o un Unico heterodtomo. Cuando se hace referencia en la presente memoria a
un sistema de anillo heterociclilo, el anillo heterociclilo puede, salvo que el contexto indique lo contrario, estar opcionalmente
sustituido (es decir, no sustituido o sustituido) por uno 0 més sustituyentes como se describe en la presente memoria.

Los sistemas de anillo de heterociclilo pueden ser sistemas de anillo heteroarilo que tienen de 5 a 12 miembros de
anillo, mas habitualmente de 5 a 10 miembros de anillo. El término “heteroarilo” se usa en la presente memoria
para indicar un sistema de anillo de heterociclilo que tiene caracter aromético. El término “heteroarilo” abarca
sistemas de anillos policiclicos (p. ej., biciclicos) en donde uno o mas anillos son no aromaticos, siempre que al
menos un anillo sea aromético. En tales sistemas policiclicos, el sistema de anillos puede unirse al resto del
compuesto por un anillo aromatico o por un anillo no aromatico.

Los ejemplos de grupos heteroarilo son grupos monociclicos y biciclicos que contienen de cinco a doce miembros del anillo,
y més habitualmente de cinco a diez miembros del anillo. El grupo heteroarilo puede ser, por ejemplo, un anillo monociclico
de cinco miembros o seis miembros o una estructura biciclica formada a partir de anillos fusionados de cinco y seis miembros
o dos anillos fusionados de seis miembros, o dos anillos fusionados de cinco miembros. El sistema de anillo heteroarilo
puede contener hasta aproximadamente cinco heteroatomos tipicamente seleccionados de nitrégeno, oxigeno y azufre.
Tipicamente, el anillo heteroarilo contendré hasta 4 heterodtomos, més tipicamente hasta 3 heterodtomos, mas usualmente
hasta 2, por ejemplo, un tnico heterodtomo. En una realizacién, el anillo heteroarilo contiene al menos un &tomo de nitrégeno
del anillo. Los atomos de nitrégeno en los anillos heteroarilo pueden ser basicos, como en el caso de un imidazol o piridina,
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o0 esencialmente no bésicos como en el caso de un nitrégeno indol o pirrol. En general, el nUmero de dtomos de nitrégeno
béasicos presentes en el grupo heteroarilo, incluidos cualquier grupo amino del anillo, sera inferior a cinco.

Los ejemplos de grupos heteroarilo de cinco miembros incluyen, aunque no de forma limitativa, grupos pirrolilo,
furanilo, tienilo, imidazolilo, oxazolilo, oxadiazolilo, oxatriazol, isoxazolilo, tiazolilo, tiadiazolilo, isotiazolilo, pirazolilo,
triazolilo y tetrazolilo. En particular, los ejemplos de grupos heteroarilo de cinco miembros incluyen, aunque no de
forma limitativa, grupos pirrolilo, furanilo, tienilo, imidazolilo, oxazolilo, oxadiazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, tiadiazolilo,
isotiazolilo, pirazolilo y triazolilo

Los ejemplos de grupos heteroarilo de seis miembros incluyen, aunque no de forma limitativa, piridilo, pirazinilo,
piridazinilo, pirimidinilo y triazinilo.

Un grupo heteroarilo biciclico puede ser, por ejemplo, un grupo seleccionado de:

a) un anillo de benceno fusionado a un anillo de 5 0 6 miembros que contiene 1, 2 0 3 heterodtomos en el anillo;

b) un anillo de piridina fusionado a un anillo de 5 0 6 miembros que contiene 0, 1, 2 0 3 heterodtomos en el anillo;

¢) un anillo de pirimidina fusionado a un anillo de 5 0 6 miembros que contiene 0, 1 0 2 heterodtomos en el anillo;

d) un anillo de pirrol fusionado a un anillo de 5 0 6 miembros que contiene 0, 1, 2 o 3 heteroatomos en el anillo;

e) un anillo de pirazol fusionado a un anillo de 5 0 6 miembros que contiene 0, 1 0 2 heteroatomos en el anillo;

f) un anillo de imidazol fusionado a un anillo de 5 0 6 miembros que contiene 0, 1 0 2 heteroatomos en el anillo;

g) un anillo de oxazol fusionado a un anillo de 5 0 6 miembros que contiene 0, 1 0 2 heterodtomos en el anillo;

h) un anillo de isoxazol fusionado a un anillo de 5 0 6 miembros que contiene 0, 1 0 2 heteroatomos en el anillo;

i) un anillo de tiazol fusionado a un anillo de 5 0 6 miembros que contiene 0, 1 0 2 heteroatomos en el anillo;

j) un anillo de isotiazol fusionado a un anillo de 5 0 6 miembros que contiene 0, 1 0 2 heteroatomos en el anillo;

k) un anillo de tiofeno fusionado a un anillo de 5 0 6 miembros que contiene 0, 1, 2 0 3 heterodtomos en el anillo;

I) un anillo de furano fusionado a un anillo de 5 0 6 miembros que contiene 0, 1, 2 o 3 heteroatomos en el anillo;

m) un anillo ciclohexilo fusionado a un anillo aromético de 5 0 6 miembros que contiene 1, 2 o 3 heterodtomos en el anillo; y
n) un anillo de ciclopentilo fusionado a un anillo aromatico de 5 0 6 miembros que contiene 1, 2 0 3 heteroatomos en el anillo.
Los ejemplos particulares de grupos heteroarilo biciclicos que contienen un anillo de cinco miembros fusionado a
otro anillo de cinco miembros incluyen, aunque no de forma limitativa, imidazotiazolilo (p. ej., imidazo[2,1-b]tiazol)
e imidazoimidazolilo (p. ej., imidazo[1,2-a]imidazol).

Los ejemplos particulares de grupos heteroarilo biciclicos que contienen un anillo de seis miembros fusionado a un
anillo de cinco miembros incluyen, aunque no de forma limitativa a grupos benzofuranilo, benzotiofenilo,
bencimidazolilo, benzoxazolilo, isobenzoxazolilo, benzoisoxazolilo, benzotiazolilo, benzoisotiazolilo,
isobenzofuranilo, indolilo, isoindolilo, indolizinilo, indolinilo, isoindolinilo, purinilo, indazolilo, pirazolopirimidinilo (p.
ej., pirazolo[1,5-a]pirimidina), triazolopirimidinilo (p. ej., [1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina), benzodioxolilo,
imidazopirazinilo, imidazopiridazinilo, imidazopiridinilo y pirazolopiridinilo (p. ej., grupos pirazolo[1,5-a]piridina).
Los ejemplos particulares de grupos heteroarilo biciclicos que contienen un anillo de seis miembros fusionado a un anillo de
cinco miembros incluyen, aunque no de forma limitativa a grupos benzofuranilo, benzotiofenilo, bencimidazolilo,
benzoxazolilo, benzoisoxazolilo, benzotiazolilo, benzoisotiazolilo, indolilo, isoindolilo, indolizinilo, indolinilo, iscindolinilo,
indazolilo, pirazolopirimidinilo (p. ej., pirazolo[1,5-a]pirimidina), triazolopirimidinilo (p. ej., [1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina),
imidazopirazinilo, imidazopiridazinilo, imidazopiridinilo y pirazolopiridinilo (p. €j., grupos pirazolo[1,5-a]piridina).

Los ejemplos particulares de grupos heteroarilo biciclicos que contienen un anillo de seis miembros fusionado a un
anillo de cinco miembros incluyen, aunque no de forma limitativa a grupos benzofuranilo, benzotiofenilo,
bencimidazolilo, benztiazolilo, indolilo, isoindolilo, indolizinilo, indolinilo.

Los ejemplos particulares de grupos heteroarilo biciclicos que contienen dos anillos de seis miembros fusionados incluyen,

aunque no de forma limitativa grupos quinolizinilo, quinolinilo, isoquinolinilo, cinnolinilo, cromanilo, isocromanilo, tiocromanilo,
benzopiranilo, benzodioxanilo, benzoxazinilo, piridopiridinilo, quinoxalinilo, quinazolinilo, ftalazinilo, naftiridinilo y pteridinilo.
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Los ejemplos particulares de grupos heteroarilo biciclicos que contienen dos anillos de seis miembros fusionados
incluyen, aunque no de forma limitativa a grupos quinolizinilo, quinolinilo, isoquinolinilo, benzopiranilo,
benzodioxanilo, benzoxazinilo, piridopiridinilo, quinoxalinilo, quinazolinilo, ftalazinilo, naftiridinilo y pteridinilo.

Los ejemplos particulares de grupos heteroarilo biciclicos que contienen dos anillos fusionados de seis miembros
incluyen, aunque no de forma limitativa a grupos quinolizinilo, quinolinilo, isoquinolinilo, quinoxalinilo, quinazolinilo,
ftalazinilo, naftiridinilo y pteridinilo.

Los ejemplos de grupos heteroarilo policiclicos que contienen un anillo aromético y un anillo no aromatico incluyen,
tetrahidroisoquinolinilo, tetrahidroquinolinilo, dihidrobenzotienilo, dihidrobenzofuranilo, 2,3-dihidro-
benzo[1,4]dioxinilo, benzo[1,3]dioxoll, 4,5,6,7-tetrahidrobenzofuranilo, tetrahidrotriazolpirazinilo (p. ej., 5,6,7,8-
tetrahidro-[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazinilo), e indolinilo.

Un anillo de heteroarilo que contiene nitrégeno debe contener al menos un dtomo de nitrégeno del anillo. Cada
anillo puede, ademas, contener hasta aproximadamente cuatro otros heterodtomos tipicamente seleccionados de
nitrégeno, azufre y oxigeno. Tipicamente, el anillo heteroarilo contendra hasta 3 heteroatomos, por ejemplo, 1, 2 0
3, més habitualmente hasta 2 nitrégenos, por ejemplo, un solo nitrégeno. Los atomos de nitrégeno en los anillos
heteroarilo pueden ser basicos, como en el caso de un imidazol o piridina, o esencialmente no basicos como en el
caso de un nitrégeno indol o pirrol. En general, el nUmero de atomos de nitrégeno basicos presentes en el grupo
heteroarilo, incluidos cualquier grupo amino del anillo, sera inferior a cinco.

Los ejemplos de grupos heteroarilo que contienen nitrégeno incluyen, aunque no de forma limitativa a piridilo,
pirrolilo, imidazolilo, oxazolilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo, oxatriazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, pirazolilo,
pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo, triazinilo, triazolilo (p. ej., 1,2,3-triazolilo, 1,2,4-triazolilo), tetrazolilo, quinolinilo,
isoquinolinilo, bencimidazolilo, benzoxazolilo, benzoisoxazolilo, benzotiazolilo y bencisotiazol, indolilo, 3H-indolilo,
isoindolilo, indolizinilo, isoindolinilo, purinilo, indazolilo, quinolizinilo, benzoxazinilo, piridopiridinilo, quinoxalinilo,
quinazolinilo, cinolinilo, ftalazinilo, naftiridinilo y pteridinilo.

Los ejemplos de grupos heteroarilo policiclicos que contienen nitrégeno que contienen un anillo aromatico y un
anillo no aromético incluyen tetrahidroisoquinolinilo, tetrahidroquinolinilo e indolinilo.

El término “grupo no aromatico” abarca, salvo que el contexto indique lo contrario, sistemas de anillo insaturados sin
carcter aromatico, sistemas de anillo heterociclilo parcialmente saturados y completamente saturados. Los términos
“insaturado” y “parcialmente saturado” se refieren a anillos en los que la(s) estructura(s) de anillo contiene atomos
que comparten mas de un enlace de valencia, es decir, el anillo contiene al menos un enlace multiple, p. ej., un enlace
C=C, C=C o N=C. La expresién “completamente saturado™ se refiere a los anillos donde no hay enlaces multiples
entre los 4tomos del anillo. Los grupos heterociclilo saturados incluyen piperidina, morfolina, tiomorfolina, piperazina.
Los grupos heterociclilo parcialmente saturados incluyen pirazolinas, por ejemplo, 2-pirazolina y 3-pirazolina.

Los ejemplos de grupos heterociclilo no aromaticos son grupos que tienen de 3 a 12 miembros del anillo, mas
normalmente de 5 a 10 miembros del anillo. Tales grupos pueden ser monociclicos o biciclicos, por ejemplo, y tipicamente
tienen de 1 a 5 miembros del anillo de heteroatomos (mas normalmente 1, 2, 3 0 4 miembros del anillo de heteroatomos),
generalmente seleccionados de nitrégeno, oxigeno y azufre. Los grupos heterociclilo pueden contener, por ejemplo,
restos de éter ciclico (p. €j., como en tetrahidrofurano y dioxano), restos tioéter ciclicos (p. ej., como en tetrahidrotiofeno
y ditiano), restos de amina ciclica (p. ej., como en pirrolidina) y combinaciones de los mismos (p. €j., tiomorfolina).

Los ejemplos particulares incluyen morfolinilo, tiomorfolinilo, piperidinilo (p. ej., 1-piperidinilo, 2-piperidinilo, 3-
piperidinilo y 4-piperidinilo), pirrolidinilo (p. ej., 1-pirrolidinilo, 2-pirrolidinilo y 3-pirrolidinilo), azetidinilo, piranilo (2H-
piranilo o 4H-piranilo), dihidrotiofenilo, dihidropiranilo, dihidrofuranilo, dihidrotiazolilo, tetrahidrofuranilo,
tetrahidrotiofenilo, dioxanilo, dioxolanilo, tetrahidropiranilo, imidazolinilo, oxazolinilo, oxazolidinilo, oxetanilo,
tiazolinilo, 2-pirazolinilo, pirazolidinilo y piperazinilo. En general, los grupos heterociclilo no aromaticos preferidos
incluyen grupos saturados tales como piperidinilo, pirrolidinilo, azetidinilo, morfolinilo y piperazinilo.

Los ejemplos particulares incluyen morfolinilo, tiomorfolinilo, piperidinilo (p. ej., 1-piperidinilo, 2-piperidinilo, 3-piperidinilo y 4-
piperidinilo), pirrolidinilo (p. €j., 1-pirrolidinilo, 2-pirrolidinilo y 3-pirrolidinilo), piranilo (2H-piranilo o 4H-piranilo), dihidrotiofenilo,
dihidropiranilo, dihidrofuranilo, dihidrotiazolilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidrotiofenilo, dioxanilo, tetrahidropiranilo, imidazolinilo,
oxazolinilo, oxazolidinilo, 2-pirazolinilo, pirazolidinilo y piperazinilo. En general, los grupos heterociclilo no aromaticos
preferidos incluyen grupos saturados tales como piperidinilo, pirrolidinilo, azetidinilo, morfolinilo y piperazinilo.

En un anillo heterociclilo no aromatico que contiene nitrégeno, el anillo debe contener al menos un atomo de
nitrégeno del anillo.

Los ejemplos particulares de grupos heterociclilo no aromaticos que contienen nitrégeno incluyen aziridinilo,
morfolinilo, tiomorfolinilo, piperidinilo (p. ej., 1-piperidinilo, 2-piperidinilo, 3-piperidinilo y 4-piperidinilo), pirrolidinilo
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(p. ej., 1-pirrolidinilo, 2-pirrolidinilo y 3-pirrolidinilo), dihidrotiazolilo, imidazolinilo, oxazolinilo, tiazolinilo, 2-pirazinilo,
3-pirazolinilo, pirazolidinilo y piperazinilo.

Los ejemplos particulares de heterociclilos saturados monociclicos de 3 a 6 miembros incluyen sistemas de anillos
morfolinilo, tiomorfolinilo, dioxanilo, piperidinilo (p. ej., 1-piperidinilo, 2-piperidinilo, 3-piperidinilo y 4-piperidinilo),
piperazinilo, pirrolidinilo (p. ej., 1-pirrolidinilo, 2-pirrolidinilo y 3-pirrolidinilo), imidazolidinilo, pirazolidinilo, oxazolidinilo,
isoxazolidinilo, tiazolidinilo, isotiazolidinilo, dioxolanilo, ditiolanilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidrotiofenilo,
tetrahidropiranilo (p. ej., 4-tetrahidro piranilo), ditianilo, trioxanilo, tritianilo, azinidinilo, oxiranilo, tiiranilo, diazanilo,
dioxininilo, oxetanilo, azetidinilo, tietanilo, dioxetanilo.

Los ejemplos particulares de heterociclilos saturados monociclicos de 3 a 6 miembros incluyen sistemas de anillos
morfolinilo, tiomorfolinilo, dioxanilo, piperidinilo (por ejemplo, 1-piperidinilo, 2-piperidinilo, 3-piperidinilo y 4-
piperidinilo), piperazinilo, pirrolidinilo (por ejemplo, 1-pirrolidinilo, 2-pirrolidinilo y 3-pirrolidinilo), imidazolidinilo,
pirazolidinilo, oxazolidinilo, isoxazolidinilo, tiazolidinilo, isotiazolidinilo, dioxolanilo, tetrahidrofuranilo,
tetrahidrotiofenilo, tetrahidropiranilo (por ejemplo, 4-tetrahidro piranilo), oxiranilo, azetidinilo.

Los ejemplos particulares de heterociclilos saturados monociclicos de 3 a 6 miembros incluyen sistemas de anillos
morfolinilo, tiomorfolinilo, dioxanilo, piperidinilo (p. ej., 1-piperidinilo, 2-piperidinilo, 3-piperidinilo y 4-piperidinilo),
piperazinilo, pirrolidinilo (p. ej., 1-pirrolidinilo, 2-pirrolidinilo y 3-pirrolidinilo), imidazolidinilo, pirazolidinilo, dioxolanilo,
tetrahidrofuranilo, tetrahidrotiofenilo, tetrahidropiranilo (p. ej., 4-tetrahidro piranilo).

Los ejemplos particulares de heterociclilos monociclicos de 3 a 6 miembros incluyen sistemas de anillos morfolinilo,
tiomorfolinilo, piperidinilo (p. ej., 1-piperidinilo, 2-piperidinilo, 3-piperidinilo y 4-piperidinilo), pirrolidinilo (p. ej., 1-pirrolidinilo, 2-
pirrolidinilo y 3-pirrolidinilo), imidazolidinilo, pirazolidinilo, oxazolidinilo, isoxazolidinilo, tiazolidinilo, isctiazolidinilo, dioxolanilo,
ditiolanilo, piperazinilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidrotiofenilo, dioxanilo, tetrahidropiranilo (p. €j., 4-tetrahidropiranilo), ditianilo,
trioxanilo, tritianilo, aziridinilo, oxiranilo, tiiranilo, diaziridinilo, dioxarinilo, oxetanilo, azetidinilo, tietanilo, dioxetanilo, azirinilo,
azetilo, 1,2-ditietilo, pirrolilo, furanilo, tiofenilo, imidazolilo, pirazolilo, oxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, triazolilo, oxadiazolilo,
tiadiazolilo, ditiazolilo, piridinilo, piranilo, tiopiranilo, pirimidinilo, tiazinilo, oxazinilo y triazinilo.

Los ejemplos particulares de heterociclilos monociclicos de 3 a 6 miembros incluyen sistemas de anillos morfolinilo,
tiomorfolinilo, piperidinilo (p. ej., 1-piperidinilo, 2-piperidinilo, 3-piperidinilo y 4-piperidinilo), pirrolidinilo (p. ej., 1-pirrolidinilo, 2-
pirrolidinilo y 3-pirrolidinilo), imidazolidinilo, pirazolidinilo, oxazolidinilo, isoxazolidinilo, tiazolidinilo, isctiazolidinilo, dioxolanilo,
ditiolanilo, piperazinilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidrotiofenilo, dioxanilo, tetrahidropiranilo (p. ej., 4-tetrahidropiranilo), oxiranilo,
oxetanilo, azetidinilo, pirrolilo, furanilo, tiofenilo, imidazolilo, pirazolilo, oxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, triazolilo, oxadiazolilo,
tiadiazolilo, ditiazolilo, piridinilo, piranilo, tiopiranilo, pirimidinilo, tiazinilo, oxazinilo, triazinilo.

Los ejemplos particulares de heterociclos de 3 a 12 miembros incluyen sistemas de anillos morfolinilo, tiomorfolinilo,
piperidinilo (p. ej., 1-piperidinilo, 2-piperidinilo, 3-piperidinilo y 4-piperidinilo), pirrolidinilo (p. ej., 1-pirrolidinilo, 2-
pirrolidinilo y 3-pirrolidinilo), imidazolidinilo, pirazolidinilo, oxazolidinilo, isoxazolidinilo, tiazolidinilo, isotiazolidinilo,
dioxolanilo, ditiolanilo, piperazinilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidrotiofenilo, dioxanilo, tetrahidropiranilo (p. ej., 4-
tetrahidropiranilo), ditianilo, trioxanilo, ftritianilo, aziridinilo, oxiranilo, tiiranilo, diaziridinilo, dioxarinilo, oxetanilo,
azetidinilo, tietanilo, dioxetanilo, azirinilo, azetilo, 1,2-ditietilo, pirrolilo, furanilo, tiofenilo, imidazolilo, pirazolilo, oxazolilo,
tiazolilo, isotiazolilo, triazolilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo, ditiazolilo, piridinilo, piranilo, tiopiranilo, pirimidinilo, tiazinilo,
oxazinilo, triazinilo, azepanilo, oxepanilo, tiepanilo, 1,2-diazepanilo, 1,4-diazepanilo, diazepinilo, tiazepinilo, azocanilo,
azocinilo, imidazotiazolilo (p. ej., imidazo[2,1-b]tiazolilo), imidazoimidazolilo (p. ej., imidazo[1,2-a]imidazolilo),
benzofuranilo, benzotiofenilo, bencimidazolilo, benzoxazolilo, isobenzoxazolilo, benzoisoxazolilo, benzotiazolilo,
benzotiotiazolilo, isobenzofuranilo, indolilo, isoindolilo, indolizinilo, indolinilo, isoindolinilo, purinilo, indazolilo,
pirazolopirimidinilo (p. ej., pirazolo[1,5-a]pirimidinilo), triazolopirimidinilo (p. ej., [1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidinilo),
benzodioxolilo, imidazopiridinilo y pirazolopiridinilo (p. €j., pirazolo[1,5-a]piridinilo), quinolinilo, isoquinolinilo, cromanilo,
tiocromanilo, isocromanilo, benzodioxanilo, quinolizinilo, benzoxazinilo, piridopiridinilo, quinoxalinilo, quinazolinilo,
cinnolinilo, ftalazinilo, naftiridinilo, pteridinilo, tetrahidroisoquinolinilo, tetrahidroquinolinilo, dihidrobenzotienilo,
dihidrobenzofuranilo, 2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxinilo, benzo[1,3]dioxolilo, 45 6,7-tetrahidrobenzofuranilo,
tetrahidrotriazolopirazinilo (p. ej., 5,6,7,8-tetrahidro-[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazinilo), 8-oxa -3-azabiciclo[3.2.1]octanilo,
2-oxa-5-azabiciclo[2.2.1]heptanilo, 3-oxa-8-azabiciclo[3.2.1]-octanilo, 3,6-diazabiciclo[3.1.1]heptanilo.

Los ejemplos particulares de heterociclos de 3 a 12 miembros incluyen sistemas de anillos morfolinilo, tiomorfolinilo,
piperidinilo (p. €j., 1-piperidinilo, 2-piperidinilo, 3-piperidinilo y 4-piperidinilo), pirrolidinilo (p. ej., 1-pirrolidinilo, 2-pirrolidinilo
y 3-pirrolidinilo), imidazolidinilo, pirazolidinilo, oxazolidinilo, isoxazolidinilo, tiazolidinilo, isotiazolidinilo, dioxolanilo,
piperazinilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidrotiofenilo, dioxanilo, tetrahidropiranilo (p. ej., 4-tetrahidropiranilo), oxiranilo,
oxetanilo, azetidinilo, pirrolilo, furanilo, tiofenilo, imidazolilo, pirazolilo, oxazolilo, tiazolilo, isctiazolilo, triazolilo, oxadiazolilo,
tiadiazolilo, ditiazolilo, piridinilo, piranilo, tiopiranilo, pirimidinilo, tiazinilo, oxazinilo, triazinilo, imidazotiazolilo (p. ej.,
imidazo[2,1-bltiazolilo), imidazoimidazolilo (p. ej., imidazo[1,2-alimidazolilo), benzofuranilo, benzotiofenilo,
bencimidazolilo, benzoxazolilo, isobenzoxazolilo, benzoisoxazolilo, benzotiazolilo, benzotiotiazolilo, isobenzofuranilo,
indolilo, isoindolilo, indolizinilo, indolinilo, isoindolinilo, indazolilo, pirazolopirimidinilo (p. ej., pirazolo[1,5-a]pirimidinilo),
triazolopirimidinilo (p. ej., [1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidinilo), benzodioxolilo, imidazopiridinilo y pirazolopiridinilo (p. e€j.,
pirazolo[1,5-a]piridinilo), quinolinilo, isoquinoclinilo, benzodioxanilo, quinolizinilo, benzoxazinilo, piridopiridinilo,
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quinoxalinilo, quinazolinilo, cinnolinilo, ftalazinilo, naftiridinilo, pteridinilo, tetrahidroisoquinolinilo, tetrahidroquinolinilo,
dihidrobenzotienilo, dihidrobenzofuranilo, 2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxinilo, benzo[1,3]dioxolilo, 456,7-
tetrahidrobenzofuranilo, tetrahidrotriazolopirazinilo (p. €j., 5,6,7,8-tetrahidro-[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazinilo).

Los ejemplos particulares de heterociclos aromaticos de 5 a 6 miembros incluyen, aunque no de forma limitativa,
sistemas de anillo pirrolilo, furanilo, tiofenilo, imidazolilo, furazanilo, oxazolilo, oxadiazolilo, oxatriazolilo, isoxazolilo,
tiazolilo, tiadiazolilo, isotiazolilo, pirazolilo, triazolilo, tetrazolilo, piridinilo, pirazinilo, piridazinilo, pirimidinilo y triazinilo.

Los anillos heterociclilo y carbociclilo que representan el sustituyente B o D o Dsincluyen sistemas de anillos
puenteados, tal como por ejemplo cicloalcanos puenteados, tal como por ejemplo norbomano (1,4-endo-metileno-
ciclohexano), adamantano, oxa-adamantano; anillos de morfolina puenteados tales como, por ejemplo, 8-oxa-3-
azabiciclo[3.2.1]octano, 2-oxa-5-azabiciclo[2.2.1]heptano, 3-oxa-8-azabiciclo[3.2.1]octano; anillos de piperazina
puenteados tales como, por ejemplo, 3,6-diazabiciclo[3.1.1]heptano; anillos de piperidina puenteados tales como, por
ejemplo, 1,4-etilenpiperidina. Para una explicacién de la distinciéon entre sistemas de anillos fusionados y puenteados,
véase Advanced Organic Chemistry, por Jerry March, 4.2 edicion, Wiley Interscience, paginas 131-133, 1992.

El término “carbociclilo” segln se usa en la presente memoria, salvo que el contexto indique lo contrario, incluye sistemas
anillos de carbono arométicos y no aromaticos. Por lo tanto, por ejemplo, el término “carbociclilo” incluye dentro de su
alcance sistemas de anillos carbociclicos arométicos, no arométicos, insaturados, parcialmente saturados vy
completamente saturados. En general, salvo que el contexto indique lo contrario, tales sistemas de anillos pueden ser
monociclicos o biciclicos 0 en puente y pueden contener, por ejemplo, 3 a 12 miembros del anillo, 0 4 a 10 miembros del
anillo, 0 més generalmente de 5 a 10 miembros del anillo. La referencia a 4 a 7 miembros del anillo incluye 4, 5,6 0 7
atomos en el anillo y referencia a 4 a 6 miembros del anillo incluyen 4, 5 0 6 &tomos en el anillo. Los ejemplos de sistemas
de anillos de carbociclilo monociclicos son sistemas de anillos que contienen 3, 4, 5, 6, 7 y 8 miembros del anillo, méas
normalmente 3 a 7, y preferiblemente 4, 5, 6 o 7 miembros del anillo, mas preferiblemente 5 0 6 miembros del anillo. Los
ejemplos de sistemas de anillos de carbociclilo biciclicos son aquellos que contienen 8, 9, 10, 11y 12 miembros de anillo,
y mas normalmente 9 0 10 miembros de anillo. Cuando se hace referencia en la presente memoria a un sistema de anillo
de carbociclilo, el anillo de carbociclilo puede, salvo que el contexto indique lo contrario, estar opcionalmente sustituido
(es decir, no sustituido o sustituido) por uno o0 mas sustituyentes como se analiza en la presente memoria.

Los sistemas de anillos de carbociclilo pueden ser sistemas de anillo de arilo. El término “arilo”, segln se usa en
la presente memoria, se refiere a grupos aromaticos de carbociclilo y abarca sistemas de anillos policiclicos (p. €j.,
biciclicos) en donde uno o0 mas anillos son no aromaticos, siempre que al menos un anillo sea aromatico. En tales
sistemas policiclicos, el sistema de anillos puede unirse al resto del compuesto por un anillo aromético o por un
anillo no aromético. El término “arilo” incluye grupos fenilo, naftilo, indenilo y tetrahidronattilo.

Los ejemplos particulares de carbociclos de 3 a 12 miembros incluyen sistemas de anillo de ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo, fenilo naftilo, indenilo, tetrahidronaftilo, azulenilo, norbornano (1,4-
endo-metileno-ciclohexano), adamantano.

Lineas (tales como “-> en -(R%)na) dibujadas en sistemas de anillos indican que el enlace puede unirse a cualquiera
de los 4tomos de anillo adecuados y disponibles.

En una realizacién en la que estan implicados dos 0 méas heteroatomos, estos heterodtomos pueden ser iguales o
parciales o todos los dos 0 méas heteroatomos pueden ser diferentes.

El término “opcional” u “opcionalmente” significa que el evento descrito posterior al mismo puede o no ocurrir. Este
término abarca los casos en que el evento puede o no ocurrir.

Segln se usa en la presente memoria, la expresién “uno 0 mas™ se refiere a al menos uno, por ejemplo, uno, dos,
tres, cuatro, cinco 0 mas, siempre que sea posible y dependiendo del contexto.

En los compuestos de férmula (1) el atomo de carbono indicado con un “*” en la siguiente férmula es un centro quiral. La
presente invencién proporciona compuestos de férmula (I) en donde dicho centro quiral representa una estereoquimica
especifica (S o R), en particular compuestos de férmula (1) en la que dicho centro quiral tiene estereoquimica S.

5 2
1
=N N /‘&'1“‘;\ {R%a
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Por lo tanto, la presente invencién proporciona compuestos de formula (I-a)

o 2
1

(8) -

H—N N AR R
/‘Lﬁ/—v—[}

(R®) TN
nt
H
N G

(-a)
incluyendo cualquier forma tautomérica y estereoquimicamente isomérica de la misma, en donde
A1, A2y As representan cada uno independientemente un atomo de carbono o un atomo de nitrégeno;
C1 es hidroégeno o alquilo Ci1.4;
C2 es hidrogeno o alquilo C1.4 o hidroxilo;
o C1y C2 se toman juntos para formar un cicloalquilo Cs. junto con el atomo de carbono al que estan unidos;
Y es un enlace directo, -O-, C(=0), NRY, S(=0)z, o alquilo C1.4
RY es hidrégeno o alquilo C1.4;
cada R2es independientemente hidrégeno, alquilo Cis, haloalquilo C+s, halo, alcoxi Cis, carboxilo,
alquiloxicarbonilo C1.s, alquenilo Ca., alquinilo Ca.s, ciano, cianoalquilo C1., hidroxialquilo C1., -C(=0O)-NHz, -C(=0)-
NH(alquilo C1.4), -C(=O)-N(alquilo C1.4) 2, 0 un heterociclilo saturado monociclico de 3 a 6 miembros que contiene
al menos un heteroatomo seleccionado de N, O 0 S;
na es un nimero entero iguala 1 0 2;
cada RP es independientemente hidrégeno, alquilo C1.s, haloalquilo C1., halo, alcoxi C1.6, alquiloxicarbonilo Ci.s,
alquenilo Cz., alquinilo Cas, ciano, cianoalquilo C1.s, hidroxialquilo C1.6, -C(=0O)-NHz2, -C(=O)-NH(alquilo C1.4), -
C(=0)-N(alquilo C1.4)2, cicloalquilo Cs-s, fenilo, un heterociclilo monociclico de 3 a 6 miembros que contiene al menos
un heterodtomo seleccionado de N, O o S, o alquilo C1.6 sustituido con cicloalquilo Cse 0 con fenilo o con un
heterociclilo monociclico de 3 a 6 miembros que contiene al menos un heteroatomo seleccionado de N, O 0 S;

nb es un nimero entero iguala 1 0 2;

D es un heterociclilo de 3 0 12 miembros que contiene al menos un heterodtomo seleccionado de N, O 0 S, en
donde dicho heterociclilo se sustituye opcionalmente con 1 a 5 sustituyentes de R¢;

cada Re¢ es independientemente oxo, alquilo C1.s, hidroxialquilo C1.s, haloalquilo C+s, haloalquiloxi C1.6, carboxilo,
HOOC-alquilo C1.6, alquilo C1.6 sustituido con -C(=0)-O-alquilo C+1.5, O-C(=0)-alquilo C1.6-, ciano, cianoalquilo C1.s,
alquilo C1.6-C(=0)-, -SOz-alquilo C1s, cicloalquilo Cse, fenilo, un heterociclilo saturado monociclico de 3 a 6
miembros que contiene al menos un heteroatomo seleccionado de N, O 0 S, o un heterociclilo aromatico monociclico
de 5 0 6 miembros que contiene al menos un heteroatomo seleccionado de N, O 0 S;

B es un carbociclilo de 3 a 12 miembros o un heterociclilo de 3 a 12 miembros que contiene al menos un heterodtomo
seleccionado de N, O o S, en donde dicho carbociclilo y heterociclilo se sustituyen opcionalmente con 1 a 5
sustituyentes de R;

cada R es independientemente alquilo C1, ciano, halo, alcoxi C1., haloalcoxi C1., hidroxilo, hidroxialquilo C1.s,
haloalquilo C1, 0x0, -SO2-NHz2, -SO2-NH(alquilo C1.4), -SO2-N (alquilo C1.4)2, -NH-C(=O)-alquenilo Czs, -C(=0O)-
alquilo C1.s, -C(=O)-alquenilo Ca.s, alquilo C16-O-C (=0)-, cicloalquilo Cas.s, fenilo o un heterociclilo monociclico de
3 a 6 miembros que contiene al menos un heteroatomo seleccionado de N, O 0 S;

o las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos o los solvatos de los mismos.

La presente invencién proporciona compuestos de formula (I-A)
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1
Atp ARMng

H—~—N
N—(" fﬁ
Y"""D-:
/b = f»L 3 ‘
{(R%np ﬁ ”
ﬁ [

incluyendo cualquier forma tautomérica y estereoquimicamente isomérica de la misma, en donde

(-A}

A1, A2y As representan cada uno independientemente un atomo de carbono o un atomo de nitrégeno;

C1 es hidroégeno o alquilo Ci1.4;

C2 es hidrogeno o alquilo C1.4 o hidroxilo;

o C1y C2 se toman juntos para formar un cicloalquilo Cs. junto con el atomo de carbono al que estan unidos;
Y es un enlace directo, -O-, C(=0), NRY, S(=0)z, o alquilo C1.4

RY es hidrégeno o alquilo C1.4;

cada R2es independientemente hidrégeno, alquilo Cis, haloalquilo C+s, halo, alcoxi Cis, carboxilo,
alquiloxicarbonilo C1.s, alquenilo Ca., alquinilo Ca.s, ciano, cianoalquilo C1., hidroxialquilo C1., -C(=0O)-NHz, -C(=0)-
NH(alquilo C1.4), -C(=O)-N(alquilo C1.4) 2, 0 un heterociclilo saturado monociclico de 3 a 6 miembros que contiene
al menos un heteroatomo seleccionado de N, O 0 S;

na es un nimero entero iguala 1 0 2;

cada RP es independientemente hidrégeno, alquilo C1.s, haloalquilo C1., halo, alcoxi C1.6, alquiloxicarbonilo Ci.s,
alquenilo Cz., alquinilo Cas, ciano, cianoalquilo C1.s, hidroxialquilo C1.6, -C(=0O)-NHz2, -C(=O)-NH(alquilo C1.4), -
C(=0)-N(alquilo C1.4)2, cicloalquilo Cs-s, fenilo, un heterociclilo monociclico de 3 a 6 miembros que contiene al menos
un heterodtomo seleccionado de N, O o S, o alquilo C1.6 sustituido con cicloalquilo Cse 0 con fenilo o con un
heterociclilo monociclico de 3 a 6 miembros que contiene al menos un heteroatomo seleccionado de N, O 0 S;

nb es un nimero entero iguala 1 0 2;
D1 es piperazin-1-il, en donde dicho piperazin-1-il se sustituye opcionalmente con 1 a 5 sustituyentes de R¢;

cada R° es independientemente oxo, alquilo C1.s, hidroxialquilo C1.s, haloalquilo C+s, haloalquiloxi C1.6, carboxilo,
HOOC-alquilo C1.6, alquilo C1.6 sustituido con -C(=0)-O-alquilo C+1.5, O-C(=0)-alquilo C1.6-, ciano, cianoalquilo C1.s,
alquilo C1.6-C(=0)-, -SOz-alquilo C1s, cicloalquilo Cse, fenilo, un heterociclilo saturado monociclico de 3 a 6
miembros que contiene al menos un heteroatomo seleccionado de N, O 0 S, o un heterociclilo aromatico monociclico
de 5 0 6 miembros que contiene al menos un heteroatomo seleccionado de N, O 0 S;

B es un carbociclilo de 3 a 12 miembros o un heterociclilo de 3 a 12 miembros que contiene al menos un heterodtomo
seleccionado de N, O o S, en donde dicho carbociclilo y heterociclilo se sustituyen opcionalmente con 1 a 5
sustituyentes de R;

cada R es independientemente alquilo C1, ciano, halo, alcoxi C1., haloalcoxi C1., hidroxilo, hidroxialquilo C1.s,
haloalquilo C1, 0x0, -SO2-NHz2, -SO2-NH(alquilo C1.4), -SO2-N (alquilo C1.4)2, -NH-C(=O)-alquenilo Czs, -C(=0O)-
alquilo C1.s, -C(=O)-alquenilo Ca.s, alquilo C16-O-C (=0)-, cicloalquilo Cas.s, fenilo o un heterociclilo monociclico de
3 a 6 miembros que contiene al menos un heteroatomo seleccionado de N, O 0 S;

o las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos o los solvatos de los mismos.

La presente invencidn proporciona compuestos de férmula (I-A) segln se ha definido anteriormente en la presente
memoria que tiene un estereocentro S como en la siguiente férmula (I-A-a):
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incluyendo cualquier forma tautomérica y estereoquimicamente isomérica de la misma, en donde

{I-A-~a).

los sustituyentes son como se definieron anteriormente para los compuestos de férmula (I-A);
o las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos o los solvatos de los mismos.

La presente invencién proporciona compuestos de formula (I-B)

2

8
1

A"“‘Ae {R%

H=—N
N—
, 1 &Y’—’ DZ
IR':\.\ \ N A3
[EAR9 0 H
N 0
H

incluyendo cualquier forma tautomérica y estereoquimicamente isomérica de la misma, en donde

(1-8)

A1, A2y As representan cada uno independientemente un atomo de carbono o un atomo de nitrégeno;

C1 es hidroégeno o alquilo Ci1.4;

C2 es hidrogeno o alquilo C1.4 o hidroxilo;

o C1y C2 se toman juntos para formar un cicloalquilo Cs. junto con el atomo de carbono al que estan unidos;

Y es un enlace directo, -O-, C(=0), NRY, S(=0)z, o alquilo C1.4

RY es hidrégeno o alquilo C1.4;

cada R2es independientemente hidrégeno, alquilo Cis, haloalquilo C+s, halo, alcoxi Cis, carboxilo,
alquiloxicarbonilo C1.s, alquenilo Ca., alquinilo Ca.s, ciano, cianoalquilo C1., hidroxialquilo C1., -C(=0O)-NHz, -C(=0)-
NH(alquilo C1.4), -C(=0O)-N(alquilo C1.4)2, 0 un heterociclilo saturado monociclico de 3 a 6 miembros que contiene al
menos un heteroatomo seleccionadode N, O 0 S;

na es un nimero entero iguala 1 0 2;

cada RP es independientemente hidrégeno, alquilo C1.s, haloalquilo C1., halo, alcoxi C1.6, alquiloxicarbonilo Ci.s,
alquenilo Cz., alquinilo Cas, ciano, cianoalquilo C1.s, hidroxialquilo C1.6, -C(=0O)-NHz2, -C(=O)-NH(alquilo C1.4), -
C(=0)-N(alquilo C1.4)2, cicloalquilo Cs-s, fenilo, un heterociclilo monociclico de 3 a 6 miembros que contiene al menos
un heterodtomo seleccionado de N, O o S, o alquilo C1.6 sustituido con cicloalquilo Cse 0 con fenilo o con un
heterociclilo monociclico de 3 a 6 miembros que contiene al menos un heteroatomo seleccionado de N, O 0 S;

nb es un nimero entero iguala 1 0 2;

D2 es morfolin-1-il, en donde dicho morfolin-1-il se sustituye opcionalmente con 1 a 5 sustituyentes de R¢,

cada Re¢ es independientemente oxo, alquilo C16, hidroxialquilo C1, haloalquilo C1s, haloalquiloxi C1.s, carboxilo,
HOOC-alquilo C1.s, alquilo C1.6 sustituido con alquilo -C(=0)-O-C+., alquilo-O-C(=0) C1.s, ciano, cianoalquilo C1.s,
alquilo-C(=0)- C1.s, alquilo -SO2-C1., cicloalquilo Css, fenilo, un heterociclilo saturado monociclico de 3 a 6

miembros que contiene al menos un heteroatomo seleccionado de N, O 0 S, o un heterociclilo aromatico monociclico
de 5 0 6 miembros que contiene al menos un heteroatomo seleccionado de N, O 0 S;
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B es un carbociclilo de 3 a 12 miembros o un heterociclilo de 3 a 12 miembros que contiene al menos un heterodtomo
seleccionado de N, O o S, en donde dicho carbociclilo y heterociclilo se sustituyen opcionalmente con 1 a 5
sustituyentes de R;

cada R es independientemente alquilo C1, ciano, halo, alcoxi C1., haloalcoxi C1., hidroxilo, hidroxialquilo C1.s,
haloalquilo C1, 0x0, -SO2-NHz2, -SO2-NH(alquilo C1.4), -SO2-N (alquilo C1.4)2, -NH-C(=O)-alquenilo Czs, -C(=0O)-
alquilo C1.s, -C(=O)-alquenilo Ca.s, alquilo C16-O-C (=0)-, cicloalquilo Cas.s, fenilo o un heterociclilo monociclico de
3 a 6 miembros que contiene al menos un heteroatomo seleccionado de N, O 0 S;

o las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos o los solvatos de los mismos.

La presente invencidn proporciona compuestos de férmula (I-B) segun se ha definido anteriormente en la presente
memoria que tiene un estereocentro S como en la siguiente férmula (I-B-a):

2
1

{3) -
H—N N /Aﬁ‘A (R
2 ! Sy Y—D,
{(R%)p g 3
}N{ O

incluyendo cualquier forma tautomérica y estereoquimicamente isomérica de la misma, en donde

B

(1-B-a},

los sustituyentes son como se definieron anteriormente para los compuestos de férmula (I-B);
o las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos o los solvatos de los mismos.

La presente invencién proporciona compuestos de férmula (I-C)

2
B 1
H""‘N N /A1\An (Ra)ra
] N / ., :ﬂ\(‘“" D3
{(R%)np ﬁ v
N G
H {-C

incluyendo cualquier forma tautomérica y estereoquimicamente isomérica de la misma, en donde

A1, A2y As representan cada uno independientemente un atomo de carbono o un atomo de nitrégeno;

C1 es hidroégeno o alquilo Ci1.4;

C2 es hidrogeno o alquilo C1.4 o hidroxilo;

o C1y C2 se toman juntos para formar un cicloalquilo Cs. junto con el atomo de carbono al que estan unidos;

Y es un enlace directo, -O-, C(=0), NRY, S(=0)z, o alquilo C1.4

RY es hidrégeno o alquilo C1.4;

cada R2es independientemente hidrégeno, alquilo Cis, haloalquilo C+s, halo, alcoxi Cis, carboxilo,
alquiloxicarbonilo C1.s, alquenilo Ca., alquinilo Ca.s, ciano, cianoalquilo C1., hidroxialquilo C1., -C(=0O)-NHz, -C(=0)-
NH(alquilo C1.4), -C(=0O)-N(alquilo C1.4)2, 0 un heterociclilo saturado monociclico de 3 a 6 miembros que contiene al
menos un heteroatomo seleccionadode N, O 0 S;

na es un nimero entero iguala 1 0 2;

cada RP es independientemente hidrégeno, alquilo C1.s, haloalquilo C1., halo, alcoxi C1.6, alquiloxicarbonilo Ci.s,
alquenilo Czs, alquinilo Czs, ciano, cianoalquilo Ci.s, hidroxialquilo C16, -C(=0)-NHz, -C(=O)-NH(alquilo C1.4), -
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C(=0)-N(alquilo C1.4)2, cicloalquilo Cs-s, fenilo, un heterociclilo monociclico de 3 a 6 miembros que contiene al menos
un heterodtomo seleccionado de N, O o S, o alquilo C1.6 sustituido con cicloalquilo Cse 0 con fenilo o con un
heterociclilo monociclico de 3 a 6 miembros que contiene al menos un heteroatomo seleccionado de N, O 0 S;

nb es un nimero entero iguala 1 0 2;

Ds es un heterociclilo monociclico de 4, 5, 6 o 7 miembros, en donde dicho heterociclilo se sustituye opcionalmente
con 1 a 5 sustituyentes de R¢;

cada R° es independientemente oxo, alquilo C1.s, hidroxialquilo C1.s, haloalquilo C+s, haloalquiloxi C1.6, carboxilo,
HOOC-alquilo C1.6, alquilo C1.6 sustituido con -C(=0)-O-alquilo C+1.5, O-C(=0)-alquilo C1.6-, ciano, cianoalquilo C1.s,
alquilo C1.6-C(=0)-, -SOz-alquilo C1s, cicloalquilo Cse, fenilo, un heterociclilo saturado monociclico de 3 a 6
miembros que contiene al menos un heteroatomo seleccionado de N, O 0 S, o un heterociclilo aromatico monociclico
de 5 0 6 miembros que contiene al menos un heteroatomo seleccionado de N, O 0 S;

B es un carbociclilo de 3 a 12 miembros o un heterociclilo de 3 a 12 miembros que contiene al menos un heterodtomo
seleccionado de N, O o S, en donde dicho carbociclilo y heterociclilo se sustituyen opcionalmente con 1 a 5
sustituyentes de R;

cada R es independientemente alquilo C1, ciano, halo, alcoxi C1., haloalcoxi C1., hidroxilo, hidroxialquilo C1.s,
haloalquilo C1, 0x0, -SO2-NHz2, -SO2-NH(alquilo C1.4), -SO2-N (alquilo C1.4)2, -NH-C(=O)-alquenilo Czs, -C(=0O)-
alquilo C1.s, -C(=O)-alquenilo Ca.s, alquilo C16-O-C (=0)-, cicloalquilo Cas.s, fenilo o un heterociclilo monociclico de
3 a 6 miembros que contiene al menos un heteroatomo seleccionado de N, O 0 S;

o las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos o los solvatos de los mismos.

La presente invencidn proporciona compuestos de férmula (I-C) segun se ha definido anteriormente en la presente
memoria que tiene un estereocentro S como en la siguiente férmula (I-C-a):

2
1

B

{5}
Aga, {Ra)na

SN
X 3 — Y”“"D3
(Rb) " N Aﬁ
e H
H G

incluyendo cualquier forma tautomérica y estereoquimicamente isomérica de la misma, en donde

{1-C-a},

los sustituyentes son como se definieron anteriormente para los compuestos de férmula (I-C);
o las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos o los solvatos de los mismos.

La invencion proporciona compuestos de férmula (I-D):

B

M N 7 A (Ra,}na
s
N 3
H

(Rb)nb

Tz
o

(1-D)

incluyendo cualquier forma tautomérica y estereoquimicamente isomérica de la misma, en donde

A1, A2y As representan cada uno independientemente un atomo de carbono o un atomo de nitrégeno;
C1 es hidroégeno o alquilo Ci1.4;

C2 es hidrogeno o alquilo C1.4 o hidroxilo;
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o C1y C2 se toman juntos para formar un cicloalquilo Cs. junto con el atomo de carbono al que estan unidos;

cada R2es independientemente hidrégeno, alquilo Cis, haloalquilo C+s, halo, alcoxi Cis, carboxilo,
alquiloxicarbonilo C1.s, alquenilo Ca., alquinilo Ca.s, ciano, cianoalquilo C1., hidroxialquilo C1., -C(=0O)-NHz, -C(=0)-
NH(alquilo C1.4), -C(=0O)-N(alquilo C1.4)2, 0 un heterociclilo saturado monociclico de 3 a 6 miembros que contiene al
menos un heteroatomo seleccionadode N, O 0 S;

na es un nimero entero iguala 1 0 2;

cada RP es independientemente hidrégeno, alquilo C1.s, haloalquilo C1., halo, alcoxi C1.6, alquiloxicarbonilo Ci.s,
alquenilo Cz., alquinilo Cas, ciano, cianoalquilo C1.s, hidroxialquilo C1.6, -C(=0O)-NHz2, -C(=O)-NH(alquilo C1.4), -
C(=0)-N(alquilo C1.4)2, cicloalquilo Cs-s, fenilo, un heterociclilo monociclico de 3 a 6 miembros que contiene al menos
un heterodtomo seleccionado de N, O o S, o alquilo C1.6 sustituido con cicloalquilo Cse 0 con fenilo o con un
heterociclilo monociclico de 3 a 6 miembros que contiene al menos un heteroatomo seleccionado de N, O 0 S;

nb es un nimero entero iguala 1 0 2;

D es un heterociclilo de 3 0 12 miembros que contiene al menos un heteroatomo seleccionado de N, O 0 S, en donde dicho
heterociclilo se sustituye opcionalmente con 1 a 5 sustituyentes de RS cada R° es independientemente oxo, alquilo C1s,
hidroxialquilo C1e, haloalquilo C1.6, haloalquiloxi C1s, carboxilo, HOOC-alquilo C1s, alquilo C1s sustituido con -C(=0)-O-
alquilo C1s, O-C(=O})-alquilo C1-6-, ciano, cianoalquilo C1., alquilo C16-C(=0)-, -SO2-alquilo C1.s, cicloalquilo Css, fenilo, un
heterociclilo saturado monociclico de 3 a 6 miembros que contiene al menos un heterodtomo seleccionado de N, O 0 S, o
un heterociclilo aromatico monociclico de 5 0 6 miembros que contiene al menos un heteroadtomo seleccionadode N, O 0 S;

B es un carbociclilo de 3 a 12 miembros o un heterociclilo de 3 a 12 miembros que contiene al menos un heterodtomo
seleccionado de N, O o S, en donde dicho carbociclilo y heterociclilo se sustituyen opcionalmente con 1 a 5
sustituyentes de R;

cada R es independientemente alquilo C1, ciano, halo, alcoxi C1., haloalcoxi C1., hidroxilo, hidroxialquilo C1.s,
haloalquilo C1, 0x0, -SO2-NHz2, -SO2-NH(alquilo C1.4), -SO2-N (alquilo C1.4)2, -NH-C(=O)-alquenilo Czs, -C(=0O)-
alquilo C1.s, -C(=O)-alquenilo Ca.s, alquilo C16-O-C (=0)-, cicloalquilo Cas.s, fenilo o un heterociclilo monociclico de
3 a 6 miembros que contiene al menos un heteroatomo seleccionado de N, O 0 S;

o las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos o los solvatos de los mismos.

La presente invencidn proporciona compuestos de férmula (I-D) segun se ha definido anteriormente en la presente
memoria que tiene un estereocentro S como en la siguiente férmula (I-D-a):

2
B
1

\

H N ‘R r‘d
\ @fr =

(1-D-a),
incluyendo cualquier forma tautomérica y estereoquimicamente isomérica de la misma, en donde
los sustituyentes son como se definieron anteriormente para los compuestos de férmula (I-D);
o las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos o los solvatos de los mismos.
La invencion proporciona compuestos de férmula (I-a), (I-A), (I-A-a), (I-B), (I-B-a), (I-C), (I-C-a), (I-D) o (I-D-a) como se han
definido anteriormente, pero en donde cada R° es independientemente oxo, halo, alquilo C1.5, alquiloxi C1.s, hidroxialquilo C+.
6, haloalquilo C1.6, haloalquiloxi C1.s, carboxilo, HOOC-alquilo- C1., alquilo C16 sustituido con alquilo -C(=0)-O-C1, alquilo
C16-O-C(=0)-, ciano, cianoalquilo C1, alquilo-C(=0)- C1., alquilo -SO2-C1., cicloalquilo Css, fenilo, un heterociclilo saturado
monociclico de 3 a 6 miembros que contiene al menos un heteroatomo seleccionado de N, O 0 S, o un heterociclilo aroméatico

monociclico de 5 o 6 miembros que contiene al menos un heterodtomo seleccionado de N, O o0 S.

En una realizacién, en los compuestos de férmula (1), (I-a), (I-A), (I-A-a), (I-B), (I-B-a), (I-C), (I-C-a), (I-D) o (I-D-a),
A1, A2y As representan un atomo de carbono.
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Por lo tanto, la presente invencidn proporciona los compuestos de férmula (1), (I-a), (I-A), (I-A-a), (I-B), (I-B-a), (I-

C), (I-C-a), (I-D) o (I-D-a) en donde
‘j\“Ai(R ha

N (Ra}na
/Q_Q/‘

N
H

representa

En una realizacién, en los compuestos de férmula (1), (I-a), (I-A), (I-A-a), (I-B), (I-B-a), (I-C), (I-C-a), (I-D) o (I-D-a),
uno de A1, A2y As es un atomo de nitrégeno y los sustituyentes A restantes son atomos de carbono.

Por lo tanto, la presente invencidn proporciona los compuestos de férmula (1), (I-a), (I-A), (I-A-a), (I-B), (I-B-a), (I-
C), (I-C-a), (I-D) o (I-D-a) en donde

N _f A (Ra)na
i ﬁ
/QN \A;;

H

representa

Re R®
i !

c»«zd /QN-X“\“CR'& ”[f\Ni‘N)_
H

> >

En una realizacién, en los compuestos de formula (1), (I-a), (I-A), (I-a-a), (I-B), (I-b-a), (I-C), (I-C-a), (I-D) o (I-D-a),
dos de los sustituyentes A1, A2 y Az son atomos de nitrégeno y el A restante es un atomo de carbono.

Por lo tanto, la presente invencidn proporciona los compuestos de férmula (1), (I-a), (I-A), (I-A-a), (I-B), (I-B-a), (I-

C), (I-C-a), (I-D) o (I-D-a) en donde
‘1‘7\ Z(R Jna

representa

L /4’1 S

En una realizacién, en los compuestos de férmula (1), (I-a), (I-A), (I-A-a), (I-B), (I-B-a), (I-C) o (I-C-a), Y es un enlace directo.

En una realizacién, en los compuestos de férmula (1), (I-a), (I-A), (I-A-a), (I-B), (I-B-a), (I-C) o (I-C-a), Y es -O-,
C(=0), NRY, §(=0)z2, o alquilo C1.4.
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En una realizacién, en los compuestos de formula (1), (I-a), (I-A), (I-A-a), (I-B), (I-B-a), (I-C) o (I-C-a), Y es un enlace
directo, C(=0), o NRY, p. €j., NCHs.

En una realizacién, en los compuestos de formula (1), (I-a), (I-A), (I-A-a), (I-B), (I-B-a), (I-C), (I-C-a), (I-D) o (I-D-a),
C1 es hidrogeno.

En una realizacién