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DESCRIPCION

(Aralquilamino sustituido en alfa y heteroarilalquilamino)pirimidinil y 1,3,5-triazinil benzimidazoles, composiciones
farmacéuticas que los contienen, y estos compuestos para usar en el tratamiento de enfermedades proliferativas

Esta solicitud reivindica el beneficio de la prioridad de la Solicitud provisional U.S Nros. 61/468,502, presentada el 28
de marxo de 2011; 61/530,859, presentado el 2 de septiembre de 2011; y 61/560,699, presentado el 16 de
noviembre de 2011.

Campo

En la presente se proporcionan (aralquilamino sustituido en alfa o heteroarilalquilamino)pirimidinil y 1,3,5-triazinil
benzimidazoles, y sus composiciones farmacéuticas, preparacion y los compuestos y las composiciones
farmacéuticas de la invencion para usar en los procedimientos para tratar enfermedades proliferativas.

Antecedentes

Las fosfoinositido-3-quinasas (PI3Ks) son un grupo de quinasas lipidicas, que fosforilan el 3-hidroxilo de
fosfoinositidos. Se clasifican en al menos tres clases (clases |, I, y lll) y cumplen un papel importante en la
sefializacion celular (Stefens et al., Curr. Opin. Pharmacol., 2005, 5, 357). Las enzimas de clase | se clasifican
ademas en las clases la y Ib sobre la base de su mecanismo de activacion. Los PI3K de clase la son estructuras
heterodiméricas que consisten en una subunidad catalitica (p110a, p1108, o p11038) en complejo con una subunidad
p85 reguladora, mientras que PI3K de clase Ib (p110y) es estructuralmente similar pero carece de la subunidad
reguladora p85, y en su lugar es activada por las subunidades de By de las proteinas G heterotriméricas (Walker et
al., Mol. Cell. 2000, 6, 909).

Las PI3K cumplen una variedad de papeles en la fisiologia del tejido normal (Foukas & Shepherd, Biochem. Soc.
Trans. 2004, 32, 330; Shepherd, Acta Physiol. Scand. 2005, 183, 3), con p110a que tiene un papel especifico en el
crecimiento del cancer, P1108 en la formacion de trombos mediada por la integrina all3 (Jackson et al., Nat. Med.
2005, 11, 507), p110y en inflamacidn, artritis reumatoide y otros estados de inflamacion crénica (Barber et al., Nat.
Med. 2005, 11, 933, Camps et al., Nat. Med. 2005, 11, 936, Rommel et al., Nat. Rev. 2007, 7, 191, e Ito et al., J.
Pharm. Exp. Therap. 2007, 321, 1). El documento WO 2011/005119 describe ciertos pirimidinil y 1,3,5-triazinil
benzimidazoles, sus composiciones farmacéuticas, preparacion y sus usos como agentes o farmacos para terapia
del cancer, ya sea solos o en combinaciéon con radiacion y/o otros farmacos anticancerosos. El documento WO
2010/110685 describe ciertas pirimidinil y 1,3,5-triazinil benzimidazol sulfonamidas, sus composiciones
farmacéuticas, preparacion y sus usos como agentes o farmacos para terapia del cancer, ya sea solos o en
combinacion con radiacion y/u otros farmacos anticancer. El documento EP 2 397 479 describe ciertos derivados de
triazina sustituidos en posicién 3 o pirimidina sustituida en posicién 3 que presentan una accién inhibidora selectiva
PI3K3, y/o una accion inhibidora de la produccién de IL-2, y/o una accién inhibidora de la proliferacion de células B y
pueden ser agentes para prevenir o tratar el rechazo en el trasplante de diversos érganos, enfermedades alérgicas,
enfermedades autoinmunes, tumor hematolégico o similar. EI documento WO 2012/020762 describe ciertos
compuestos de heteroanillo que tienen una actividad inhibidora selectiva de PI3K9, y/o una actividad inhibidora de la
produccion de IL-2, y/o una actividad inhibidora de la proliferacion de células B. Por lo tanto, existe una necesidad de
inhibidores de PI3K para tratar cancer y/o enfermedades inflamatorias.

Resumen de la descripcion

En la presente se describe un compuesto de formula I:

R3 j(\ Y RSd RSe
~ ~ RSC
o\/\\J RS R
R4
@

0 un enantiémero, una mezcla de enantiémeros, una mezcla de dos o mas diastereémeros, 0 una variante isotopica
del mismo; o una sal, solvato, hidrato, o profarmaco farmacéuticamente aceptable del mismo; en la que:
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X, Y,y Z son cada uno de modo independiente N o CRX, con la condiciéon de que al menos dos de X, Y, y Z son
atomos de nitrégeno; donde R* es hidrogeno o alquilo Ci.g;

R’ y R? son cada uno de modo independiente (a) hidrégeno, ciano, halo, o nitro; (b) alquilo C1., alquenilo Ca.s,
alquinilo Cy., cicloalquilo Cs.1o, arilo Ce.14, aralquilo C7.15, heteroarilo, o heterociclilo; o (c) -C(O%R“‘, -C(O)OR“,-
C(O)NR™R'®, -C(NR"™)NR'R', -OR™, -OC(O)R™, -OCgO)OR“‘, -OC(O?NR“’R”, -OC(=NR™)NR'™R", -OS(0)R™ -
OSSO)ZR“, -OS(O)NR™R™, -0S(0),NR™R", -NR™R'®, -NR'“C(O)R'®, -NR'*C(0)OR', -NR™C(O)NR™R'®, -
NR™C(=NR')NR'™R'™, -NR'#S(0)R', -NR'?S(0),R', -NR"™S(O)NR™R'®, -NR™S(0),NR"R", -SR"®, -S(O)R", -
S(0)R™, -S(O)NR™R', 0 -S(0):NR'R’; en que cada R'?, R™®, R'®, y R'* es de modo independiente (i) hidrégeno;
(i) alquilo C1.6, alquenilo Ca.s, alquinilo Cy, cicloalquilo Cs.1o, arilo Cs.14, aralquilo C7.1s, heteroarilo, o heterociclilo; o
(i) R™ y R juntos con el atomo de N al que estan unidos forman el heterociclilo;

R® y R* son cada uno de modo independiente hidrogeno o alquilo Ci; 0 R® y R* se unen entre si para formar un
enlace, alquileno C1., heteroalquileno C1., alquenileno C,., 0 heteroalquenileno Ca.;

R% es (a) hidrogeno o halo; (b) alquilo C1.6, alquenilo Cy.6, alquinilo Cy., cicloalquilo Cs.1o, arilo Ce.14, aralquilo Cr.1s,
heteroarilo, o heterociclilo; o (c) -C(O1)R1a, -CgO)OR“‘, -C1(O)NR“’R1°, -C(NR'NR™R’'®, -OR™, -OC(ogR“*, -
OC(0)OR™, -OC(O)NR™R'®, -OC(=NR™)NR™R', -OS(O)R™, -OS(0);R™, -OS(O)NR™R'®, -OS(O)NR™R', -
NR™R’®, NR“CQO)R“, -NR"C(0)OR", -NR"C(O)NR™R'®, NR"*C(=NR')NR™R", -NR"*S(O)R", -NR'?S(0),R",
NR'™S(O)NR™R'®, -NR'™S(0),NR™R", -SR™?, -S(O)R™®, -S(0),R™, -S(O)INR™’R", 0 -S(0),NR""R"";

R® es (a) halo; (b) alquilo, alquenilo Cz., alquinilo Cy., cicloalquilo Cs.1o, arilo Ce.14, aralquilo C7.15, heteroarilo,
heterociclilo; o (c) -C(O)R'™, -C(O)OR'™, -C(O)NR™R™, -C(NR™)NR™R', -OR' -OC(O)R' -OC(O)OR",
OC(O)NR™R', -OC(=NR')NR™R'®, -0S(O)R", -OS(O?zR“‘, -OS(O?NR“’R“, -0OS(0):NR™R™, NR™R', -
NR™C(O)R' -NR™C(O)OR", -NR“‘C(O)NR“’R“, -NR™C(=NR')NR™R'", -NR'@S(O)R' -NR'®S(0).R",
NR'™S(O)NR™R'®, -NR™S(0);NR™R’®, -SR"?, -S(O)R"?, -S(0):R", -S(O)NR™R'®, 0 -S(0),NR"R’®;

o

R es -(CRR*)n-(arilo Ce.14) 0 -(CR*R*®)n-heteroarilo;

R* y R* son cada uno de modo independiente (a) hidrégeno o halo; (b) alquilo Ci.6, alquinilo Co, alquinilo Ca.s,
cicloalquilo Cs.10, arilo Ce.14, aralquilo C7.1s, heteroarilo, o heterociclilo; o (c) -C(O)R'?, -C(O)OR', -C(O)NR™R', -
C(NR'™NR™R™, -OR™, -OC(O)R™, -OC(O?OR“‘, -OC(O)NR™R', -OC(=NR'")NR™RIc, -OS(0)R™, -0S(0),R",
os$0)NR1bR1°, -OS(0):NR™R'™, -NR™R'™, -NR™C(O)R', -NR'™C(O)OR'™,  -NR™C(ONR™R', -
NR™C(=NR')NR'™R'™, -NR'®S(0)R', -NR'®S(0),R', -NR"™S(O)NR'™R', -NR™S(0),NR"R", -SR"®, -S(O)R™, -
S(0)R"™, -S(OINR™R'®, 0 -S(0);NR™R'®;

R>y R son cada uno de modo independiente (a) hidrégeno o halo; (b) alquilo C1, alquenilo Ca., alquinilo Ca.s,
cicloalquilo Cs.10, arilo Ce.14, aralquilo C7.1s, heteroarilo, o heterociclilo; o (c) -C(O)R™, -C(O)OR'™, -C(O)NR™R', -
C(NR'™NR™R™, -OR™, -OC(O)R™, -OC(O?OR“, -OC(O)NR™R'®, -OC(=NR'®)NR™R’®, -OS(O)R"?, -osQ)O)zR“*, -
OS$O)NR“’R1°, -OS(0):NR™R'™, -NR™R'™, -NR™C(O)R', -NR'™C(O)OR'™,  -NR™C(ONR™R', -
NR™C(=NR')NR'™R'™, -NR'#S(0)R' -NR'®S(0),R' -NR™S(O)NR'™R', -NR™S(0),NR"R", -SR"®, -S(O)R™, -
S(0)R"™, -S(O)NR™R'% 0 -S(0)NR""R'* 0 (d) cuando una ocurrencia de R*" y una ocurrencia de R* se unen al
mismo atomo de carbono, el R*"y R* juntos con el atomo de carbono al que estan unidos forman un cicloalquilo Cs.
10 0 heterociclilo;

R® es hidrégeno, alquilo C+., -S-alquilo C4., -S(O)-alquilo C1.6, 0 -SO»-alquilo C1.;
mes0o1;y
nesO0,1,2, 3 04;

en la que cada alquilo, alquileno, heteroalquileno, alquenilo, alguenileno, heteroalquenileno, alquinilo, cicloalquilo,
arilo, aralquilo, heteroarilo, y heterociclilo en R', R, R?, R*, R®°, RY, R™®, R™*, R™®, R", R® R®, R**, R* R, R* y R®
esta opcionalmente sustituido con uno o mas, por ejemplo, uno, dos, tres o cuatro, sustituyentes Q, en la que cada
sustituyente Q se selecciona de modo independiente de (a) oxo, ciano, halo, y nitro; (b) alquilo C+s, alquenilo Cys,
alquinilo Ca., cicloalquilo Cs.1o, arilo Ce.14, aralquilo Cr.15, heteroarilo, y heterociclilo, cada uno de los cuales esta
opcionalmente sustituido con uno o mas, por ejemplo, uno, dos, tres o cuatro, sustituyentes Q% y (c) -C(O)R?, -
C(0)OR?, -C(O)NR°R®, -C(NR*)NRR®, -OR?, -OC(O)R?, -OC(0)OR?, -OC(O)NRR’, -OC(=NR*)NR°R’, -OS(O)R?, -
0S(0):R?, -OS(0)NRPR®, -OS(0):NR°R’, -NR°R’, -NR?*C(O)R?, -NR?*C(0O)OR’, -NR*C(O)NR°R’, -RaC(=NR?)NR°R®,
-NR?S(0)R?, -NR?S(0):R?, -NR*S(O)NR°R®, -NR?S(0),NR°R’, -SR?, -S(O)R?, -S(0):R?, -S(O)NR°R’, y -S(0)NR°R’,
en la que cada R?, Rb, Ry Rd, es de modo independiente (i) hidrogeno; (ii) alquilo C1.6, alquenilo Cy., alquinilo Cy,
cicloalquilo Cs.10, arilo Ce.14, aralquilo Cr7.15, heteroarilo, o heterociclilo, cada uno de los cuales esta opcionalmente
sustituido con uno o mas, por ejemplo, uno, dos, tres o cuatro, sustituyentes Q?; o (iii) Rb, y R®, juntos con el atomo
de N al que estan unidos forman el heterociclilo, que ademas esta opcionalmente sustituido con uno o mas, por
ejemplo, uno, dos, tres o cuatro, sustituyentes Q;

en la que cada Q° se selecciona de modo independiente del grupo que consiste en (a) oxo, ciano, halo, y nitro; (b)
alquilo C1.6, alquenilo Cy.6, alquinilo Ca., cicloalquilo Cs.1o, arilo Ce.14, aralquilo Cr.15, heteroarilo, y heterociclilo; y (c) -
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C(O)R®, -C(O)OR®, -C(O)NRR?, -C(NR®)NRR?, -OR®, -OC(0)R®, -OC(0)OR®, -OC(O)NR'R?, -OC(=NR®)NR'R?, -
OS(O)R’, -OS(O)R’, -OS(O)NRRY, -OS(0):NRR?, -NRR?, -NR°C(O)R", -NR°C(O)OR", -NR°C(O)NR'R?,
NR°C(=NR"NR'R?, -NR°S(O)R", -NR°S(O):R", -NR°S(O)NRR®, -NR°S(0):NRR?, -SR®, -S(O)R®, -S(O).R®, -
S(O)NRR?, y -S(0):NRR%; en que cada R%, R', R%, y R" es de modo independiente (i) hidrogeno; (ii) alquilo Ci.,
alquenilo Cy., alquinilo Cs., cicloalquilo Cs.1o, arilo Cs.14, aralquilo C7.15, heteroarilo, o heterociclilo; o (iii) R' y R®
juntos con el atomo de N al que estan unidos forman el heterociclilo.

m puede ser 0; y R*® y R*® puede ser de modo independiente (a) halo; (b) alquilo C1, alquenilo Cz., alquinilo Ca.s,
cicloalquilo Cs.10, arilo Ce.14, aralquilo C7.1s, heteroarilo, o heterociclilo; o (c) -C(O)R'®, -C(O)OR', -C(O)NR™R', -
C(NR™)NR™R’, -OR™, -OC(O)R™, -OC(0)OR", -OC(O?NR“’R”, -OC(=NR™)NR'™R"-, -0OS(0)R™, -0S(0),R",
os$0)NR1bR1°, -0OS(0):NR™R'™, ~-NR™R'™,  -NR™C(O)R', -NR'™C(O)OR'™  -NR'™C(ONR™R',
NR™C(=NR')NR'™R'™, -NR'?S(0)R', -NR'?S(0);R', -NR™S(O)NR'™R'®, -NR"S(0),NR"R'®, -SR"®, -S(O)R",
S(0)R™, -S(OINR™R', 0 -S(0);NR™R"®.

La presente invencién proporciona un compuesto de férmula Il

(D

0 un enantiémero, una mezcla de enantiémeros, una mezcla de dos o mas diastereémeros, 0 una variante isotopica
del mismo; o una sal, solvato o hidrato del mismo farmacéuticamente aceptable; como se define en la presente.

En la presente también se proporcionan composiciones farmacéuticas que comprende un compuesto de la
invencion, o un enantidmero, una mezcla de enantiomeros, una mezcla de dos o mas diastereédmeros, o una
variante isotépica del mismo; o una sal, solvato o hidrato del mismo farmacéuticamente aceptable; y uno o mas
excipientes farmacéuticamente aceptables.

Ademas, en la presente se proporciona un compuesto o una composicion farmacéutica de la invencién para usar en
un procedimiento para tratar, prevenir o mejorar uno o mas sintomas de un trastorno, enfermedad o afeccion
mediado por PI3K en un sujeto, en la que el procedimiento comprende administrar al sujeto una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de la invencién, o un enantiémero, una mezcla de enantiémeros, una
mezcla de dos o mas diasteredmeros, o una variante isotdépica del mismo; o una sal, solvato o hidrato del mismo
farmacéuticamente aceptable.

En la presente se proporciona un compuesto o una composicion farmacéutica de la invenciéon para usar en un
procedimiento para tratar, prevenir o mejorar uno o mas sintomas de un trastorno, enfermedad o afeccién mediado
por PI3Kd en un sujeto, en el que el procedimiento comprende administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente
efectiva de un compuesto de la invencién, o un enantidmero, una mezcla de enantidmeros, una mezcla de dos o
mas diasteredmeros, o una variante isotépica del mismo; o una sal, solvato o hidrato del mismo farmacéuticamente
aceptable.

En la presente se proporciona un compuesto o una composicion farmacéutica de la invenciéon para usar en un
procedimiento para tratar, prevenir o mejorar uno o mas sintomas de una enfermedad proliferativa en un sujeto, en
el que el procedimiento comprende administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de
la invencion, o un enantiomero, una mezcla de enantiomeros, una mezcla de dos o mas diastereébmeros, o una
variante isotdpica del mismo; o una sal, solvato o hidrato del mismo farmacéuticamente aceptable.

En la presente se proporciona un compuesto de la invencién para usar en un procedimiento para modular la
actividad de PI3K, en el que el procedimiento comprende poner en contacto a PI3K con una cantidad efectiva de un
compuesto de la invencién, o un enantidmero, una mezcla de enantidmeros, una mezcla de dos o mas
diasteredmeros, o una variante isotépica del mismo; o una sal, solvato o hidrato del mismo farmacéuticamente
aceptable.
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En la presente se proporciona un compuesto de la invencién para usar en un procedimiento para modular la
actividad de PI3K®, en el que el procedimiento comprende poner en contacto PI3Kd con una cantidad efectiva de un
compuesto de la invencién, o un enantibmero, una de sal, solvato o hidrato del mismo.

En la presente se proporciona un compuesto de la invencién para usar en un procedimiento para modular
selectivamente la actividad de PI3K®, en el que el procedimiento comprende poner en contacto PI3K® con una
cantidad efectiva de un compuesto de la invencién, o un enantiémero, una mezcla de enantiémeros, una mezcla de
dos o mas diasteredmeros, o una variante isotdpica del mismo; o una sal, solvato o hidrato del mismo
farmacéuticamente aceptable.

Descripcion detallada

Para facilitar la comprensiéon de la divulgacion expuesta en la presente, a continuacion se define una serie de
términos.

Generalmente, la nomenclatura usada en la presente y los procedimientos de laboratorio en quimica organica,
farmacologia medicinal y farmacologia descripta en la presente son los bien conocidos y comiunmente empleados en
la técnica. A menos que se defina lo contrario, todos los términos técnicos y cientificos usados en la presente
generalmente tienen el mismo significado cominmente entendido por un experto en la técnica al que pertenece esta
divulgacion.

El término "sujeto" se refiere a un animal, que incluye un primate (por ejemplo, ser humano), vaca, cerdo, oveja,
cabra, caballo, perro, gato, conejo, rata o ratén. Los términos "sujeto" y "paciente" se usan indistintamente en la
presente en referencia, por ejemplo, a un sujeto mamifero, tal como un sujeto humano, en una realizacién, un ser
humano.

Los términos "tratar", "que trata”, y "tratamiento" significa que incluyen aliviar o anular un trastorno, enfermedad, o
afecciéon o uno o mas de los sintomas asociados con el trastorno, enfermedad o afeccion; o aliviar o erradicar la
causa del trastorno, enfermedad o afeccion.

Los términos "prevenir", "que previene" y "prevencion" significa que incluyen un procedimiento para retrasar y/o
evitar el inicio de un trastorno, enfermedad, o afeccion, y/o sus sintomas acompafantes; impedir que un sujeto
adquiera el trastorno, enfermedad, o afeccion; o reducir el riesgo del sujeto de adquirir un trastorno, enfermedad, o
afeccion.

El término "cantidad terapéuticamente efectiva" significa que incluye la cantidad de un compuesto que, cuando se
administra, es suficiente para evitar el desarrollo de, o aliviar en alguna medida, uno o mas de los sintomas del
trastorno, enfermedad, o afeccidén que se esta tratando. El término "cantidad terapéuticamente efectiva" también se
refiere a la cantidad de un compuesto que es suficiente para provocar la respuesta biolégica o médica de una
molécula bioldgica (por ejemplo, una proteina, enzima, ARN o ADN), célula, tejido, sistema, animal o ser humano,
que es buscada por el investigador, veterinario, médico o clinico.

El término "portador farmacéuticamente aceptable", "excipiente farmacéuticamente aceptable”, "portador
fisioldgicamente aceptable" o "excipiente fisioldgicamente aceptable" se refiere a un material, composicion o
portador farmacéuticamente aceptable, tal como un relleno liquido o soélido, diluyente, disolvente o material de
encapsulacion. En una realizaciéon, cada componente es "farmacéuticamente aceptable” en el sentido de ser
compatible con otros ingredientes de una formulacion farmacéutica y adecuado para su uso en contacto con el tejido
u organo de seres humanos y animales sin toxicidad excesiva, irritacion, respuesta alérgica, inmunogenicidad, u
otros problemas o complicaciones, proporcional con una relacion de riesgo/beneficio razonable. Ver, Remington: The
Science and Practice of Pharmacy, 21 st Edition, Lippincott Williams & Wilkins: Philadelphia, PA, 2005; Handbook of
Pharmaceutical Excipients, 5th Edition, Rowe et al., Eds., The Pharmaceutical Press and the American
Pharmaceutical Association: 2005; y Handbook of Pharmaceutical Additives, 3rd Edicion, Ash y Ash Eds., Gower
Publishing Company: 2007; Pharmaceutical Preformulation y Formulation, 2nd Edicion, Gibson Ed., CRC Press LLC:
Boca Raton, FL, 2009

El término "aproximadamente" o "en forma aproximada" significa un error aceptable para un valor particular
determinado por los expertos en la técnica, que depende en parte de cdmo se mide o determina el valor. En ciertas
realizaciones, el término "aproximadamente" o "en forma aproximada" significa 1, 2, 3, o 4 desvios estandares. En
ciertas realizaciones, el término "aproximadamente" o "en forma aproximada" significa dentro de 50%, 20%, 15%,
10%, 9%, 8%, 7%, 6%, 5%, 4%, 3%, 2%, 1%, 0,5%, o0 0,05% de un valor o rango determinado.

Los términos "ingrediente activo" y "sustancia activa" se refieren a un compuesto, que se administra, solo o en
combinacién con uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables, a un sujeto para tratar, prevenir o mejorar
uno o mas sintomas de a trastorno, enfermedad, o afeccién. Como se usa en la presente, "ingrediente activo" y
"sustancia activa" pueden ser un isémero 6pticamente activo de compuesto descripto en la presente.
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El términos "farmaco "," agente terapéutico" y "agente quimioterapéutico" se refieren a un compuesto, o una
composicion farmacéutica del mismo, que se administra a un sujeto para tratar, prevenir o mejorar uno o mas
sintomas de un trastorno, enfermedad o afeccion.

El término "natural” o "nativo" cuando se usa en conexion con materiales bioldgicos tales como moléculas de acido
nucleico, polipéptidos, células huésped, y similares, se refiere a materiales que se encuentran en la naturaleza y no
son manipulados por el hombre. De manera similar, "no natural" o "no nativo" se refiere a un material que no se
encuentra en la naturaleza o que ha sido estructuralmente modificado o sintetizado por el hombre.

El término "PI3K" se refiere a una fosfoinositido 3-quinasa o variante de la misma, que es capaz de fosforilar el anillo
de inositol de Pl en la posicion D-3. El término "variante de PI3K" se considera que incluye proteinas
sustancialmente homdlogas a una PI3K nativa, es decir, proteinas que tienen una o mas supresiones, inserciones, o
sustituciones de Las supresiones de aminoacidos naturales o no naturales (por ejemplo, derivados de PI3K,
homologos y fragmentos), en comparacién con la secuencia de aminoacidos de una PI3K nativa. La secuencia de
aminoacidos de una variante de PI3K es al menos aproximadamente 80% idéntica, al menos aproximadamente 90%
idéntica, o al menos aproximadamente 95% idéntica a una PI3K nativa. Los ejemplos de PI3K incluyen, p110aq,
p110B, p1108, p110y, PI3K-C2a, PI3K-C2B, PI3K-C2y, Vps34, mTOR, ATM, ATR, y DNA-PK. Véase, Fry, Biochem.
Biophys. Acta 1994, 1226, 237-268; Vanhaesebroeck and Aguafield, Exp. Cell. Res. 1999, 253, 239-254; y Fry,
Breast Cancer Res. 2001, 3, 304-312. Las PI3K se clasifican en al menos cuatro clases. La Clase | incluye p110aq,
p110B, p1108, y p110y. La Clase Il incluye PI3K-C2a, PI3,K-C2p, y PI3K-C2y. La Clase lll incluye Vps34. La Clase
IV incluye mTOR, ATM, ATR, y DNA-PK. En ciertas realizaciones, la PI3K es una kinasa de Clase |I. En ciertas
realizaciones, la PI3K es p110a, p110B, p1108, o p110y. En ciertas realizaciones, la PI3K es una variante de una
kinasa de Clase |. En ciertas realizaciones, la PI3K es una mutante de p110a. Los ejemplos de mutantes p110a
incluyen, R®8H, G106V, K111N, K227E, N345K, C420R, P539R, E542K, E545A, E545G, E545K, Q546K, Q546P,
E453Q, H710P, 1800L, T1025S, M1043I, M1043V, H1047L, H1047R, y H1047Y (lkenoue et al., Cancer Res. 2005,
65, 4562-4567; Gymnopoulos et al., Proc. Natl. Acad. Sci., 2007, 104, 5569-5574). En ciertas realizaciones, la PI3K
es una kinasa de Clase Il. En ciertas realizaciones, la PI3K es PI3K-C2a, PI3K-C2B, o PI3K-C2y. En ciertas
realizaciones, la PI3K es una kinasa de Clase lll. En ciertas realizaciones, la PI3K es Vps34. En ciertas
realizaciones, la PI3K es una kinasa de Clase V. En ciertas realizaciones, la PI3K es mMTOR, ATM, ATR, o DNA-PK.

Los términos "trastorno, enfermedad o afeccién mediado por PI3K" y "un trastorno, enfermedad, o afeccion mediada
por PI3K" se refieren a un trastorno, enfermedad o afecciéon caracterizada por una actividad PI3K anormal o
desregulada, por ejemplo, menor o mayor que la normal. La actividad funcional anormal de PI3K puede surgir como
resultado de la sobreexpresion de PI3K en las células, expresién de PI3K en células que normalmente no expresan
PI3K, o desregulacion debida a activacion constitutiva, causada, por ejemplo, por una mutacion en PI3K. Un
trastorno, enfermedad o afeccién mediado por PI3K puede estar mediado total o parcialmente por la actividad
anormal de PI3K. En particular, el trastorno, enfermedad o afeccion mediado por PI3K es uno en que la modulacién
de una actividad de PI3K produce algun efecto sobre el trastorno, enfermedad o afeccion subyacente, por ejemplo,
un inhibidor PI3K produce alguna mejoria en al menos algunos de los pacientes tratados.

El términos Los términos " trastorno, enfermedad, o afeccién mediado por p108", "un trastorno, enfermedad, o
afeccion mediado por p1108", “trastorno, enfermedad o afeccion mediado por PI3Kd," y "un trastorno, enfermedad, o
afeccion mediado por PI3K3" se refieren a un trastorno, enfermedad o afeccion caracterizada por una actividad
p1108 anormal o desregulada, por ejemplo, menor o mayor que la normal. La actividad funcional p1108 anormal
puede surgir como resultado de la sobreexpresion p1108 en células, expresion de p1108 en células que
normalmente no expresan p1108, o desregulaciéon debida a activacion constitutiva, causada, por ejemplo, por una
mutaciéon en p1108. Un trastorno, enfermedad o afeccion mediado por p1108 puede estar mediado total o
parcialmente por la actividad p11086 anormal. En particular, el trastorno, enfermedad o afeccién mediado por p1108
es uno en que la modulacién de una actividad p1108 produce algun efecto sobre el trastorno, enfermedad o afeccion
subyacente, por ejemplo, un inhibidor de p11038 produce una mejoria en al menos algunos de los pacientes tratados.

El término "alquilo" se refiere a un radical hidrocarbonado monovalente saturado lineal o ramificado, en el que el
alquileno puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes Q descriptos en la presente. El término
"alquilo” también abarca alquilo lineal y ramificado, a menos que se especifique de otro modo. En ciertas
realizaciones, el alquilo es un radical hidrocarbonado monovalente saturado lineal que tiene 1 a 20 (C120), 1 a 15
(C1-15), 1 @ 10 (C1-10), 0 1 a 6 (C46) atomos de carbono, o radical hidrocarbonado monovalente saturado ramificado
de 3 a 20 (Cs20), 3 a 15 (Ca.15), 3 @ 10 (Cs-10), 0 3 a 6 (C3.6) atomos de carbono. Como se usa en la presente, los
grupos alquilo C1.s lineal y C3-6 ramificado también se denominan como "alquilo inferior". Los ejemplos de grupos
alquilo incluyen, metilo, etilo, propilo (que incluyen todas las formas isoméricas), n-propilo, isopropilo, butilo (que
incluyen todas las formas isoméricas), n-butilo, isobutilo, sec-butilo, t-butilo, pentilo (que incluyen todas las formas
isoméricas), y hexilo (que incluyen todas las formas isoméricas). Por ejemplo, alquilo C1.¢ se refiere a un radical
hidrocarbonado monovalente saturado lineal de 1 a 6 atomos de carbono o un radical hidrocarbonado monovalente
saturado ramificado de 3 a 6 atomos de carbono.

El término "alquileno" se refiere a un radical hidrocarbonado divalente saturado lineal o ramificado, en el que el
alquileno puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes Q descriptos en la presente. El término
"alquileno" abarca alquileno lineal o ramificado, a menos que se especifique de otro modo. En ciertas realizaciones,
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el alquileno es un radical hidrocarbonado divalente saturado lineal que tiene 1 a 20 (C12), 1 @ 15 (C1.15), 1 @ 10 (C+-
10), 0 1 a 6 (C46) atomos de carbono, o radical hidrocarbonado divalente saturado ramificado de 3 a 20 (Cz.20), 3 a 15
(Cs.15), 3 @ 10 (Cs-10), 0 3 a 6 (Cs6) atomos de carbono. Como se usa en la presente, los grupos alquileno Ci.6
lineales y C3-6 ramificados también se denominan como "alquileno inferior". Los ejemplos de grupos alquileno
incluyen, metileno, etileno, propileno (que incluyen todas las formas isoméricas), n-propileno, isopropileno, butileno
(que incluyen todas las formas isoméricas), n-butileno, isobutileno, t-butileno, pentileno (que incluyen todas las
formas isoméricas), y hexileno (que incluyen todas las formas isoméricas). Por ejemplo, alquileno C1.s se refiere a un
radical hidrocarbonado divalente saturado lineal de 1 a 6 atomos de carbono o a radical hidrocarbonado divalente
saturado ramificado de 3 a 6 atomos de carbono.

El término "heteroalquileno” se refiere a un radical hidrocarbonado divalente saturado lineal o ramificado que
contiene uno o mas heteroatomos cada uno seleccionado de modo independiente de O, S, y N en la cadena
hidrocarbonada. Por ejemplo, el heteroalquileno C+ se refiere a un radical hidrocarbonado divalente saturado lineal
de 1 a 6 atomos de carbono o un radical hidrocarbonado divalente saturado ramificado de 3 a 6 atomos de carbono.
En ciertas realizaciones, el heteroalquileno es un radical hidrocarbonado divalente saturado lineal que tiene 1 a 20
(C120), 1 @ 15 (Cy.15), 1 a 10 (C1-10), 0 1 @ 6 (C1.6) atomos de carbono, o radical hidrocarbonado divalente saturado
ramificado de 3 a 20 (Cs20), 3 @ 15 (Cs.15), 3 @ 10 (Cs-10), 0 3 a 6 (Css) atomos de carbono. Como se usa en la
presente, los grupos heteroalquileno Ci lineal y C3-6 ramificado también se denominan como "heteroalquileno
inferior". Los ejemplos de grupos heteroalquileno incluyen, -CH,0-, -CH;0CH>-, -CH,CH20-, -CH2NH-, -CH,NHCH-,
-CH,CH2NH-, -CH,S-, -CH2SCH2-, y -CH2CH»S-. En ciertas realizaciones, el heteroalquileno también puede estar
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes Q como se describe en la presente.

El término "alquenilo" se refiere a un radical hidrocarbonado monovalente lineal o ramificado, que contiene uno o
mas, en una realizacion, uno, dos, tres, cuatro, o cinco, en otra realizacién, un enlace doble carbono-carbono. El
alquenilo puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes Q como se describié en la presente. El
término "alquenilo" también abarca radicales que tienen configuraciones "cis" y "trans", o alternativamente,
configuraciones "Z"y "E", como es apreciado por los expertos en la técnica. Como se usa en la presente, el término
"alquenilo" abarca alquenilo lineal y ramificado a menos que se especifique de otro modo. Por ejemplo, el alquenilo
C..s se refiere a un radical hidrocarbonado monovalente insaturado lineal de 2 a 6 atomos de carbono o un radical
hidrocarbonado monovalente insaturado ramificado de 3 a 6 atomos de carbono. En ciertas realizaciones, el
alquenilo es un radical hidrocarbonado monovalente lineal de 2 a 20 (Cz-20), 2 @ 15 (Cz.15), 2 @ 10 (Cz-10), 0 2 @ 6 (Co-
6) atomos de carbono, o un radical hidrocarbonado monovalente ramificado de 3 a 20 (Csz20), 3 a 15 (Cs.15), 3 a 10
(Cs-10), 0 3 a 6 (C3.6) atomos de carbono. Los ejemplos de grupo alquenilo incluyen etenilo, propen-1-ilo, propen-2-
ilo, alilo, butenilo, y 4-metilbutenilo.

El término "alquenileno" se refiere a un radical hidrocarbonado divalente lineal o ramificado, que contiene uno o
mas, en una realizacion, uno, dos, tres, cuatro o cinco, en otra realizacion, un enlace doble carbono-carbono(s). El
alquenileno puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes Q como se describié en la presente.
De modo similar, el término "alquenileno" también abarca radicales que tienen configuraciones "cis" y "trans", o de
modo alternativo, configuraciones “E” y “Z”. Como se usa en la presente, el término "alquenileno” abarca alquenileno
lineal y ramificado, a menos que se especifique de otro modo. Por ejemplo, el alquenileno C.. se refiere a un radical
hidrocarbonado divalente insaturado lineal o ramificado de 2 a 6 atomos de carbono o un radical hidrocarbonado
divalente insaturado ramificado de 3 a 6 atomos de carbono. En ciertas realizaciones, el alquenileno es un radical
hidrocarbonado divalente lineal de 2 a 20 (Cz-20), 2 @ 15 (C2-15), 2 @ 10 (Cz-10), 0 2 a 6 (C2-6) atomos de carbono, o un
radical hidrocarbonado divalente ramificado de 3 a 20 (Cs20), 3 @ 15 (Cs.15), 3 a 10 (Cs.10), 0 3 a 6 (C3.5) atomos de
carbono. Los ejemplos de grupos alquenileno, incluyen etenileno, alileno, propenileno, butenileno, y 4-
metilbutenileno.

El término "heteroalquenileno” se refiere a un radical hidrocarbonado divalente lineal o ramificado, que contiene uno

0 mas, en una realizacion, uno, dos, tres, cuatro o cinco, en otra realizacion, un enlace doble carbono-carbono(s), - y
que contiene uno o mas heteroatomos cada uno seleccionado de modo independiente de O, S, y N en la cadena
hidrocarbonada. El heteroalquenileno puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes Q como se
describio en la presente. El término "heteroalquenileno” abarca radicales que tienen una configuracion “cis” o “trans”
o una mezcla de estos, o de modo alternativo, una configuracion “Z” o “E” o una mezcla de estos, apreciado por los
expertos en la técnica. Por ejemplo, el heteroalquenileno C. se refiere a un radical hidrocarbonado divalente
insaturado lineal o ramificado de 2 a 6 atomos de carbono o un radical hidrocarbonado divalente insaturado
ramificado de 3 a 6 atomos de carbono. En ciertas realizaciones, el heteroalquenileno es un radical hidrocarbonado
divalente lineal de 2 a 20 (Cz20), 2 @ 15 (Cz.15), 2 @ 10 (Cz-10), 0 2 a 6 (Cz) atomos de carbono, o un radical
hidrocarbonado divalente ramificado de 3 a 20 (Cs-20), 3 @ 15 (Cs.15), 3 @ 10 (Cs-10), 0 3 a 6 (C3.6) atomos de carbono.
Los ejemplos de grupos heteroalquenileno incluyen -CH=CHO-, -CH=CHOCH;-, -CH=CHCH,0-, -CH=CHS-, -
CH=CHSCH;-, -CH=CHCH3S-, o0 -CH=CHCH;NH-.

El término "alquinilo" se refiere a un radical hidrocarbonado monovalente lineal o ramificado, que contiene uno o
mas, en una realizacién, uno, dos, tres, cuatro o cinco, en otra realizacién, un enlace triple carbono-carbono. El
alquinilo puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes Q como se describié en la presente. El
término "alquinilo" también abarca alquinilo lineal o ramificado, a menos que se especifique de otro modo. En ciertas
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realizaciones, el alquinilo es un radical hidrocarbonado monovalente lineal de 2 a 20 (C2-20), 2 a 15 (Cz2-15), 2 @ 10 (Co-
10), 0 2 a 6 (Cz6) atomos de carbono, o un radical hidrocarbonado monovalente ramificado de de 3 a 20 (C320), 3 a
15 (Ca.15), 3 @ 10 (Cs-10), 0 3 a 6 (Css) atomos de carbono. Los ejemplos de grupos alquinilo incluyen, etinilo (-C=CH)
y propargilo (-CH2C=CH). Por ejemplo, el alquinilo C,¢ se refiere a un radical hidrocarbonado monovalente
insaturado lineal de 2 a 6 atomos de carbono o un radical hidrocarbonado monovalente insaturado ramificado de 3 a
6 atomos de carbono.

El término "cicloalquilo" se refiere a un radical hidrocarbonado monovalente con puente saturado ciclico y/o sin
puente, que puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes Q como se describié en la presente.
En ciertas realizaciones, el cicloalquilo tiene de 3 a 20 (Cs.20), de 3 a 15 (Cs.15), de 3 a 10 (Cs-10), 0 de 3 a 7 (Cs.7)
atomos de carbono. Los ejemplos de grupos cicloalquilo incluyen, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,
cicloheptilo, biciclo[2,1,1]hexilo, biciclo[2,2,1]heptilo, decalinilo, y adamantilo.

El término "cicloalquenilo" se refiere a un radical hidrocarbonado monovalente insaturado ciclico con puente no
aromatico y/o sin puente, que puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes Q como se
describio en la presente. En ciertas realizaciones, el cicloalquenilo tiene de de 3 a 20 (Cs.2), de 3 a 15 (Cs.15), de 3 a
10 (Cs.10), 0 de 3 a 7 (Csz)atomos de carbono. Los ejemplos de grupos cicloalquilo incluyen, ciclobutenilo,
ciclopentenilo, ciclohexenilo, o cicloheptenilo.

El término "arilo" se refiere a un grupo aromatico monovalente monociclico y/o multiciclico que contiene al menos un

anillo hidrocarbonado aromatico. En ciertas realizaciones, el arilo tiene de 6 a 20 (Cs.20), de 6 a 15 (Cs.15), 0 de 6 a
10 (Ce-10) atomos anulares. Los ejemplos de grupos arilo incluyen, fenilo, naftilo, fluorenilo, azulenilo, antrilo,
fenantrilo, pirenilo, bifenilo, y terfenilo. El arilo también se refiere a anillos de carbono biciclicos o triciclicos, donde
uno de los anillos es aromatico y los otros de cuales pueden estar saturados, parcialmente insaturados, o
aromaticos, por ejemplo, dihidronaftilo, indenilo, indanilo, o tetrahidronaftil(tetralinilo). En ciertas realizaciones, el arilo
puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes Q como se describié en la presente.

El término "aralquilo" o "arilalquilo” se refiere a un grupo alquilo monovalente sustituido con uno o mas grupos arilo.
En ciertas realizaciones, el aralquilo tiene de 7 a 30 (C7.30), de 7 a 20 (C7-20), 0 de 7 a 16 (Cr.16) atomos de carbono.
Los ejemplos de grupos aralquilo incluyen, bencilo, 2-feniletilo, y 3-fenilpropilo. En ciertas realizaciones, el aralquilo
esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes Q como se describid en la presente.

El término "heteroarilo" se refiere a un grupo aromatico monociclico monovalente o un grupo aromatico policiclico
monovalente que contiene al menos un anillo aromatico, en el que al menos un anillo aromatico contiene uno o mas
heteroatomos seleccionados de modo independiente de O, S, N, y P en el anillo. Un grupo heteroarilo se une al
resto de una molécula a través de su anillo aromatico. Cada anillo de un grupo heteroarilo puede contener uno o dos
atomos, uno o dos atomos de S, uno a cuatro atomos de N y/o uno o dos atomos de P, con la condicion de que el
numero total de heteroatomos de cada anillo es cuatro o menos y cada anillo contiene al menos un atomo de
carbono. En ciertas realizaciones, el heteroarilo tiene de 5 a 20, de 5 a 15, o de 5 a 10 atomos anulares. Los
ejemplos de grupos heteroarilo monocicilicos incluye, furanilo, imidazolilo, isotiazolilo, isoxazolilo, oxadiazolilo,
oxadiazolilo, oxazolilo, pirazinilo, pirazolilo, piridazinilo, piridilo, pirimidinilo, pirrolilo, tiadiazolilo, tiazolilo, tienilo,
tetrazolilo, triazinilo, y triazolilo. Los ejemplos de grupos heteroarilo biciclicos incluyen benzofuranilo, benzimidazolilo,
benzoisoxazolilo, benzopiranilo, benzotiadiazolilo, benzotiazolilo, benzotienilo, benzotriazolilo, benzoxazolilo,
furopiridilo, imidazopiridinilo, imidazotiazolilo, indolizinilo, indolilo, indazolilo, isobenzofuranilo, isobenzotienilo,
isoindolilo, isoqui- nolinilo, isotiazolilo, naftiridinilo, oxazolopiridinilo, ftalazinilo, pteridinilo, purinilo, piridopiridilo,
pirrolopiridilo, quinolinilo, quinoxalinilo, quinazolinilo, tiadiazolopirimidilo, y tienopiridilo. Los ejemplos de grupos
heteroarilo triciclicos incluyen acridinilo, benzindolilo, carbazolilo, dibenzofuranilo, perimidinilo, fenantrolinilo,
fenantridinilo, fenarsazinilo, fenazinilo, fenotiazinilo, fenoxazinilo, y xantenilo. En ciertas realizaciones, el heteroarilo
también puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes Q descriptos en la presente como.

El término "heterociclilo" o "heterociclico" se refiere a un sistema anula no aromatico monociclico monovalente o
sistema anular policiclico monovalente que contiene al menos un anillo no aromatico, en el que uno de los atomos
del anillo no aromatico son heteroatomos seleccionados de modo independiente de O, S, N, y P; y los restantes
atomos anulares son atomos de carbono. En ciertas realizaciones, el grupo heterociclilo o heterociclico tiene de 3 a
20,de 3a15,de 3a10,de 3a 8,de 4 a7, ode5 a6 atomos anulares. Un grupo heterociclilo se une al resto de
una molécula a través de su anillo no aromatico. En ciertas realizaciones, el heterociclilo es un sistema anular
monociclico, biciclico, triciclico, o tetraciclico, que puede ser espiro, fusionado o con puente y en el cual los atomos
de nitrogeno o azufre pueden estar opcionalmente oxidados, los atomos de nitrdgeno pueden esta opcionalmente
cuaternizados, y algunos anillos pueden estar parcialmente o totalmente saturados o aromaticos. El heterociclilo se
puede unir a la estructura principal en cualquier heteroatomo o atomo de carbono que produce la creacién de un
compuesto estable. Los ejemplos de tales grupos heterociclico incluyen, azepinilo, benzodioxanilo, benzodioxolilo,
benzofuranonilo, benzopiranonilo, benzopiranilo, benzotetrahidrofuranilo, benzotetrahidrotienilo, benzothiopiranilo,
benzoxazinilo, B-carbolinilo, cromanilo, cromonilo, cinnolinilo, coumarinilo, decahidroisoquinolinilo,
dihidrobenzisotiazinilo, dihidrobenzisoxazinilo, dihidrofurilo, dihidroisoindolilo, dihidropiranilo, dihidropirazolilo,
dihidropirazinilo,  dihidropiridinilo,  dihidropirimidinilo,  dihidropirrolilo, dioxolanilo, 1,4-ditianilo, furanonilo,
imidazolidinilo, imidazolinilo, indolinilo, isobenzotetrahidrofuranilo, isobenzotetrahidrotienilo, isocromanilo,
isocoumarinilo, isoindolinilo, isotiazolidinilo, isoxazolidinilo, morfolinilo, octahidroindolilo, octahidroisoindolilo,
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oxazolidinonilo, oxazolidinilo, oxiranilo, piperazinilo, piperidinilo, 4-piperidonilo, pirazolidinilo, pirazoli- nilo, pirrolidinilo,
pirrolinilo, quinuclidinilo, tetrahidrofurilo, tetrahidroisoquinolinilo, tetrahidropiranilo, tetrahidrotienilo, tiamorfolinilo,
tiazolidinilo, tetrahidroquinolinilo, y 1,3,5-tritianilo. En ciertas realizaciones, el heterociclilo también puede estar
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes Q como se describid en la presente.

El término "halégeno”, "haluro” o "halo" se refiere a fluor, cloro, bromo, y/o yodo.

El término "opcionalmente sustituido" se considera que significa que un grupo o sustituyente, tal como un grupo
alquilo, alquileno, heteroalquileno, alquenilo, alquenileno, heteroalquenileno, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo,
arilo, aralquilo, heteroarilo, heteroaril-alquilo C1., y heterociclilo, puede estar sustituido con uno o mas sustituyentes
Q, cada uno de los cuales se selecciona de modo independiente de, por ejemplo, (a) oxo (=0), halo, ciano (-CN), y
nitro (-NOg); (b) alquilo C1.6, alquenilo Cs.s, alquinilo Cas, cicloalquilo Cs.1o, arilo Ce.14, aralquilo C7.15, heteroarilo, y
heterociclilo, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con uno o mas, en una realizacién, uno, dos, tres,
cuatro o cinco, sustituyentes Q% y (c) -C(O)R?, -C(O)OR?, -C(O)NR°R®, -C(NR)NRR’, -OR?, -OC(0O)R?, -OC(0)OR?,
-OC(O)NR°R®, -OC(=NR*)NR°R’, -OS(0O)R?, -0S(0):R?, -OS(O)NR°R’, -OS(0)NR°R’, -NR°R°, -NR’*C(O)R?, -
NR?C(O)ORY, -NR?*C(O)NR°R’, -NR?’C(=NR?)NR°R’, -NR?S(0)R", -NR?S(0):R?, -NR?S(O)NR°R’, -NR?*S(0),NR°R’, -
P(O)RaR", -P(O)(ORa)R?, -P(O)(ORa)(OR",), -SR?, -S(0O)R?, -S(0):R?, -S(O)NR°R’, y -S(0):NR°R’, en el que cada
R?, Rb, Ry Rd, es de modo independiente (i) hidrogeno; (ii) alquilo C1.6, alquenilo Cas, alquinilo Cs.s, cicloalquilo Cs.
10, arilo Ce.14, aralquilo Cr.15, heteroarilo, o heterociclilo, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con
uno o mas, en una realizacién, uno, dos, tres o cuatro, sustituyentes Q?; o (iii) Rb, y R®, juntos con el atomo de N al
que estan unidos forman el heteroarilo o heterociclilo, opcionalmente sustituido con uno o mas, en una realizacion,
uno, dos, tres o cuatro, sustituyentes Q®. Como se usa en la presente, todos los grupos que pueden estar sustituidos
estan "opcionalmente sustituidos" a menos que se especifique de otro modo.

En una realizacién, cada sustituyente Q* se selecciona de modo independiente del grupo que consiste en (a) oxo,
ciano, halo, y nitro; y (b) alquilo C4s, alquenilo Cs.s, alquinilo Cs,., cicloalquilo Cs.1o, arilo Ce.14, aralquilo Cr.1s,
heteroarilo, y heterociclilo; y (c) -C(O)R®, -C(O)OR®, -C(O)NR'R?, -C(NR*)NR'R?, -OR®, -OC(O)R®, -OC(O)OR®, -
OC(O)NRRY, -OC(=NR°)NRRY, -OS(O)R®, -OS(0):R°, -OS(O)NRRY, -OS(0)NRR? -NRR® -NR°C(O)R",
NR°C(0)OR", -NR°C(O)NR'R?, -NR°C(=NR"NR'R?, -NR°S(O)R", -NR°S(O),R", -NR®S(O)NRR?, -NR®S(0),NRRY, -
PgO)ReRh, -P(O)(ORe)R", -P(0)(ORe)(OR"), -SR®, -S(O)R®, -S(0)2R®, -S(O)NR'R?, y -S(0):NR'R?; en que cada R®,
R,R%y R" es de modo independiente (i) hidrogeno, alquilo C1.6, alquenilo Cy.s, alquinilo Cz.s, cicloalquilo Cs.1o, arilo
Cs-14, aralquilo Cr.15, heteroarilo, o heterociclilo; o (ii) R’ y R? juntos con el atomo de N al que estan unidos forman el
heteroarilo o heterociclilo.

En ciertas realizaciones, "6pticamente activo" y "enantioméricamente activo” se refiere a una coleccion de
moléculas, que tiene un exceso enantiomérico de no menos de aproximadamente 50%, no menos de
aproximadamente 70%, no menos de aproximadamente 80%, no menos de aproximadamente 90%, no menos de
aproximadamente 91%, no menos de aproximadamente 92%, no menos de aproximadamente 93%, no menos de
aproximadamente 94%, no menos de aproximadamente 95%, no menos de aproximadamente 96%, no menos de
aproximadamente 97%, no menos de aproximadamente 98%, no menos de aproximadamente 99%, no menos de
aproximadamente 99,5%, o no menos de aproximadamente 99,8%. En ciertas realizaciones, el compuesto
comprende aproximadamente 95% o mas del enantidmero deseado y aproximadamente 5% o menos del
enantidmero menos preferido sobre el peso total del racemato en cuestion.

Al describir un compuesto épticamente activo, los prefijos Ry S se usan para indicar la configuracion absoluta de la
molécula alrededor de su centro quiral Los (+) y (-) se usan para indicar la rotacion dptica del compuesto, es decir, la
direccion en la que un plano de luz polarizada es girado por el compuesto épticamente activo. El prefijo (-) indica que
el compuesto es levorrotatorio, es decir, el compuesto hace rotar el plano de luz polarizada hacia la izquierda o en
sentido contrario a las agujas del reloj. El prefijo (+) indica que el compuesto es dextrorrotatorio, es decir, el
compuesto hace rotar el plano de la luz polarizada hacia la derecha o en sentido de las agujas del reloj. Sin
embargo, el signo de rotacion optica, (+) y (-), no esta relacionado con la configuracién absoluta de la molécula, Ry
S.

El término "variante isotépica" se refiere a un compuesto que contiene una proporcién no natural de un isétopo en
uno o mas de los atomos que constituyen dicho compuesto. En ciertas realizaciones, una variante isotdpica de un
compuesto contiene proPorciones no naturales de uno o mas isétopos, que incluyen hidrégeno ('H), deuterio (°H),
tritio (*H), carbono 11 ("'C), carbono 12 (**C ), carbono 13 (**C), carbono 14 (**C), nitrégeno 13 ("*N), nitrégeno 14
(** N), nitrégeno-15 (15N8), oxigeno-14 (**0), oxigeno-15 gE’O), oxigeno-16 ('°0), oxigeno-17 ('’0), oxigeno-18 ('°0),
fluor-17 ("'F), flaor 18 (°F), fosforo 31 (*'P), fosforo 32 (**P), fosforo 33 (**P), azufre-32 (*2S), azufre-33 (**S), azufre-
34 (**S), azufre 35 5353), azufre 36 (*S), cloro 35 (**Cl), cloro 36 (**Cl), cloro 37 $37CI), bromo 79 ("°Br), bromo 81
(®"Br), yodo -123 ("#I), yodo-125 ('?1), yodo-127 (**"1), yodo-129 (***1) y yodo-131 (**'l). En ciertas realizaciones, una
"variante isotépica" de un compuesto esta en una forma estable, es decir, no radiactiva. En ciertas realizaciones, una
"variante isotopica" de un compuesto contiene proporciones no naturales de uno o mas isétopos, que incluyen
hidrogeno ('H), deuterio (*H), carbono 12 (*2C), carbono-13 (**C), nitrogeno-14 (**N), nitrégeno-15 (*°N), oxigeno-16
(*®0), oxigeno-17 ('’0), oxigeno-18 (*20), fitior-17 (*'F), fosforo-31 (*'F), azufre 32 (*’S), azufre 33 (**S), azufre 34
(**s), azufre 36 (**S), cloro 35 (*°Cl), cloro 37 (*’Cl), bromo 79 ("°Br), bromo 81 (¥'Br) y yodo-127 (*¥'l) . En ciertas
realizaciones, una "variante isotépica" de un compuesto esta en una forma inestable, es decir, radiactiva. En ciertas
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realizaciones, una “variante isotépica” de un compuesto contiene proporciones no naturales de uno o mas isétopos,
que inclu¥en tritio (*H), carbono 11 (''C), carbono 14 (1402, nitrégeno 13 QSN), oxiqeno -14 (*0), oxi%eno-‘IS (*0),
fluor-18 (*°F), fosforo-32 (*2P), fosforo-33 (**P), azufre 35 (**S), cloro 36 (**Cl) 123 (*2I), yodo - 125 (**1), yodo - 129
(129I), y yodo - 131 131I). Se entendera que, en un compuesto como se proporciona en la presente, cualquier
hidrégeno puede ser “H, por ejemplo, o cualquier carbono puede ser 3¢, por ejemplo, o cualquier nitrbgeno puede
ser "N, por ejemplo, o cualquier oxigeno puede ser '*0, por ejemplo, cuando sea posible de acuerdo con el criterio
de un experto. En ciertas realizaciones, una "variante isotdpica" de un compuesto contiene proporciones no
naturales de deuterio (D).

El término “solvato” se refiere a un complejo o agregado formado por una o mas moléculas de un soluto, por
ejemplo, un compuesto proporcionado en la presente, y una o mas moléculas de un disolvente, las cuales estan
presentes en una cantidad estequiométrica o no estequiométrica. Los disolventes adecuados incluyen, agua,
metanol, etanol, n-propanol, isopropanol y acido acético. En ciertas realizaciones, el disolvente es
farmacéuticamente aceptable. En una realizaciéon, el complejo o agregado esta en forma cristalina. En ofra
realizacion, el complejo o agregado esta en una forma no cristalina. Cuando el disolvente es agua, el solvato es un
hidrato. Los ejemplos de hidratos incluyen, un hemihidrato, monohidrato, dihidrato, trihidrato, tetrahidrato y
pentahidrato.

la frase "un enantidmero, una mezcla de enantiomeros, una mezcla de dos o mas diasteredmeros, o una variante
isotopica del mismo; o una sal, solvato o hidrato del mismo farmacéuticamente aceptable" tiene el mismo significado
que la frase "un enantidmero, una mezcla de enantiémeros, una mezcla de dos o mas diasteredbmeros, o una
variante isotdpica del compuesto mencionado en la presente; o una sal, solvato o hidrato farmacéuticamente
aceptable del compuesto mencionado en la presente; o una sal, solvato o hidrato farmacéuticamente aceptable de
un enantidmero, una mezcla de enantiomeros, una mezcla de dos o mas diasteredmeros, o una variante isotopica
del compuesto mencionado en la presente".

Compuestos

La presente invencién proporciona un compuesto de férmula Il

an

0 un enantidmero, una mezcla de enantiémeros, una mezcla de dos o mas diastereémeros, o una variante isotopica
del mismo; o una sal, solvato o hidrato del mismo farmacéuticamente aceptable; en la que:

X, Y,y Z son cada uno de modo independiente N o CRX, con la condiciéon de que al menos dos de X, Y, y Z son
atomos de nitrégeno; donde R* es hidrogeno o alquilo Ci.g;

R’ y R? son cada uno de modo independiente (a) hidrégeno, ciano, halo, o nitro; (b) alquilo Ci., alquenilo Ca.s,
alquinilo Cs.s, cicloalquilo Cs.10, arilo Ce.14, aralquilo Cr.15, heteroarilo, o heterociclilo; o (c) -C(O R1a, -C(O)OR“‘, -
C(O)NR™R'®, -C(NR'®)NR'™R'®, -OR™, -OC(O)R"™, -OC(O)OR", -OC(O?NR“’R”, -OC(=NR"™)NR™R', -OS(O)R™, -
OS$O)1R13, -OS$O)NR“’R1°, -OSQO)ZNR“’R ° -NR™R', -R“‘C(OZ)R 4 _NR™C(O)OR™, -NR™C(O)NR™R’®, -
NR™C(=NR')NR™R™, NR'S(O)R' -NR'®S(0O),R", -NR“‘S@O)NR1 R™, -NR'“S(0);,NR™R’®, -SR™, -S(O)R"?, -
S(0)R™, -S(O)NR™R', 0 -S(0):NR'R’; en que cada R'?, R™, R', y R es de modo independiente (i) hidrégeno;
(i) alquilo C1.6, alquenilo Ca., alquinilo Ca, cicloalquilo Cs.1o, arilo Cs.14, aralquilo C7.15, heteroarilo, o heterociclilo; o
(i) R™ y R juntos con el atomo de N al que estan unidos forman el heterociclilo;

R® y R* son cada uno de modo independiente hidrogeno o alquilo C1; 0 R® y R* se unen entre si para formar un
enlace, alquileno C1., heteroalquileno C1.6, alquenileno C,., 0 heteroalquenileno Ca.;

R®® es hidrégeno o alquilo C1.g,

R® es alquilo C1 0 -C(O)OR'®;
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R®® es -(CR*R%)-(arilo Cs.14) 0 -(CR*R%),-heteroarilo;

R*y R son cada uno de modo independiente (a) hidrégeno o halo; (b) alquilo C1, alquenilo Cy., alquinilo Ca.s,
cicloalquilo Cs.10, arilo Ce.14, aralquilo C7.1s, heteroarilo, o heterociclilo; o (c) -C(O)R™, -C(O)OR™, -C(O)NR™R', -
C(NR'™NR™R™, -OR™, -OC(O)R™, -OC(O)OR“‘, -OC(O)NR™R'®, -OC(=NR'®)NR™R’®, -OS(O)R"?, -osQ)O)zR“*, -
os$0)NR1bR1°, -OS(0):NR™R'™, -NR™R'™, -NR™C(O)R', -NR™C(O)OR',  -NR'™C(O)NR™R'™
NR™C(=NR')NR™R'™, -NR'®S(O)R' -NR'®S(0),R' -NR™S(O)NR™R', -NR™S(0),NR"R", -SR"®, -S(O)R™, -
S(0)R"™, -S(O)NR™R'% 0 -S(0)NR'"R'* 0 (d) cuando una ocurrencia de R*" y una ocurrencia de R* se unen al
mismo atomo de carbono, los R* y R*® juntos con el atomo de carbono al que estan unidos forman un cicloalquilo Cs.
10 0 heterociclilo;

R® es hidrégeno, alquilo C1., -S-alquilo C1., -S(O)-alquilo C+s, 0 -SOz-alquilo C16; y
nesO0,1,2, 3 04;

en el que cada alquilo, alquileno, heteroalquileno, alquenilo, alquenileno, heteroalquenileno, alquenilo, cicloalquilo,
arilo, aralquilo, heteroarilo, y heterociclilo en R', R?, R?, R*, R° R*, R™, R™, R, R", R® R®, R*, R”, y R™ esta
opcionalmente sustituido con uno o mas, en una realizacion, uno, dos, tres o cuatro, sustituyentes Q, en el que cada
Q se selecciona de modo independiente de (a) oxo, ciano, halo, y nitro; (b) alquilo C1.6, alquenilo Cy, alquinilo Cy,
cicloalquilo Cs.10, arilo Ce.14, aralquilo Cr.15, heteroarilo, y heterociclilo, cada uno de los cuales esta opcionalmente
sustituido con uno o mas, en una realizacién, uno, dos, tres o cuatro, sustituyentes Q% y (c) -C(O)R?, -C(O)OR?, -
C(O)NR°R®, -C(NR)NR°R®, -OR?, -OC(0)R?, -OC(0O)OR?, -OC(O)NR®R®, -OC(=NR*)NR°R’, -OS(0O)R?, -OS(0),R?, -
OS(O)NRR®, -OS(0O):NR°R®, -NR°R°, -NR®*C(O)R?, -NRC(O)OR‘, -NRPC(O)NR°R°, -NR®C(=NR%)NR°R’,
NR?S(O)R?, -NR?S(0O),R?, -NR*S(O)NR°R®, NR?S(0),NR°R’, -SR?, -S(O)R?, -S(0):R?, -S(O)NR°R®, y -S(O)NR°R’,
en que cada R Rb, RSy Rd, es de modo independiente (i) hidrégeno; (ii) alquilo C1.6, alquenilo Cs.s, alquinilo Cys,
cicloalquilo Cs.10, arilo Ce.14, aralquilo Cr7.15, heteroarilo, o heterociclilo, cada uno de los cuales esta opcionalmente
sustituido con uno o mas, en una realizacién, uno, dos, tres o cuatro, sustituyentes Q% o (iii) Rb, y R®, juntos con el
atomo de N al que estan unidos forman el heterociclilo, que también esta opcionalmente sustituido con uno o mas,
en una realizacion, uno, dos, tres o cuatro, sustituyentes Q% en que cada Q? se selecciona de modo independiente
del grupo que consiste en (a) oxo, ciano, halo, y nitro; (b) alquilo C1.s, alquenilo Cz., alquinilo Czs, cicloalquilo Cs.1g,
arilo Ce.14, aralquilo Cr.1s, heteroarilo, y heterociclilo; y (c) -C(O)R®, -C(O)OR®, -C(O)NRR?, -C(NR®)NRRY, -OR?, -
OC(O)R®, -OC(O)OR?®, -OC(O)NR'R?, -OC$=NRe)NRng, -OS(0)R?, -OS(0)2R?, -OS(0)NRRY, -0S(0)NR'R?, NRR?,
-NR°C(O)R", NR°C(O)OR", -NR°C(O)NR'R?, -NR°C(=NR"NR'R?, -NR®S(O)R", -NR°S(O),R", -NR°S(O)NRR?, -
NR°S(O)NRfR8, -SR®, -S(O)R®, -S(0):R®, -S(O)NR'R?, y -S(0):NR'R?; en que cada R®, R, R% y R" es de modo
independiente (i) hidrégeno; (ii) alquilo C+.s, alquenilo C.., alquinilo Ca.s, cicloalquilo Cs.1o, arilo Ce.14, aralquilo C7.1s,
heteroarilo, o heterociclilo; o (iii) R" y R juntos con el atomo de N al que estan unidos forman el heterociclilo; y
wherein el compuesto no es 6-(2-(difluorometil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-(1-(4-((R)-3-
(metoximetil)morfolino)fenil)etil)-2-morfolinopirimidin-4-aminae.

En una realizacion, en la presente se proporciona un compuesto de férmula Il

(D)

0 un enantiomero, una mezcla de enantidmeros, una mezcla de dos o mas diasterebmeros, o una variante
isotépica del mismo; o una sal, solvato o hidrato del mismo farmacéuticamente aceptable; en la que:

X, Y,y Z son cada uno de modo independiente N o CRX, con la condiciéon de que al menos dos de X, Y,y Z son
atomos de nitrégeno; donde R es hidrogeno o alquilo Ci.g;

R’ y R? son cada uno de modo independiente (a) hidrégeno, ciano, halo, o nitro; (b) alquilo Ci., alquenilo Ca.s,
alquinilo Ca., cicloalquilo Cs.1o, arilo Cs.14, aralquilo Cr.15, heteroarilo, o heterociclilo; o (c) -C(O)R“‘, -C(O)OR“‘, -
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C(O)NR™R'®, -C(NR™)NR'R®, -OR™, -OC(O)R™, OC(O)OR“‘ -OC(O)NR™R'™, -OC(=NR™)NR™R’®, -OS(O)R"?, -
OS$0)2R13 -OS(O)NR™R"™, -0S(0),NR™R™, -NR™®R' -NR™C(O)R", -NR™C(0)OR™ "-NR™C(O)NR™R", -
NR'*C(=NR'NR™°R™ NR“‘S(O)R“’ NR“‘S(O) R NR“‘S(O)NR“’R“ -NR"S(0),NR™R™ -SR"® -S(O)R™, -
S(0)R™, -S(O)NR“’R1C 0 -S(0):NR™R'; en que cada R, R"™, R, y R es de modo independiente (i) hidrégeno;
(ii) alqullo C1 -, alquenilo Cx., alquinilo C2 6, cicloalquilo Cs.1o, arllo Ce 14, aralquilo Cy.15, heteroarilo, o heterociclilo; o
(iii) R™ y R' juntos con el atomo de N al que estan unidos forman el heterociclilo;

R® y R* son cada uno de modo independiente hidrogeno o alquilo C1; 0 R® y R* se unen entre si para formar un
enlace, alquileno C1., heteroalquileno C1.s, alquenileno C,., 0 heteroalquenileno Ca.;

R% es hidrégeno o alquilo C1.;
R® es alquilo C15 0 -C(O)OR";
R% es arilo Cs-14 0 heteroarilo; y

R® es hidrégeno, alquilo C1., -S-alquilo C+, -S(O)-alquilo C1.6, 0 -SO2-alquilo C1.6; en que cada alquilo, alquileno,
heteroalquileno, alquenllo alquenlleno heteroalquenlleno alqulnllo cicloalquilo, arilo, aralquilo, heteroarilo, y
heterociclilo en R', R, R?, R*, R, R, R"®, R™, R'®, R", R*®® R® Y R> es opcionalmente sustituido con uno o mas,
en una realizacién, uno, dos tres 0 cuatro sustltuyentes Q, en eI que cada Q se selecciona de modo independiente
de (a) oxo, ciano, halo, y nitro; (b) alquilo C1.s, alquenilo Ca.s, alquinilo Cz.s, cicloalquilo Cs.1, arilo Ce.14, aralquilo C.
15, heteroarilo, y heterociclilo, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustltmdo con uno o mas en una
realizacion, uno, dos, tres o cuatro, sustltuyentesQ X(C) -C(O)R?, -C(O)OR -C(O)NR R’ C(NR )NR°R®, -OR -
OC(O)R -OC(O)OR -OC(O)NR R°, -OC(=NR*)NR R OS(O)R -OS(O) -OS(O)NR R -OS(O)zNR R
NR°R®, -NR C(O)R -NR? C(O)OR -NR? C(O)NR R®, -NR%C(= NR )NR R -NR S(O)R NR® S(O)zR -
NR S(O)NR R®, -NR?S(0):NR°R’, -SR?, -S(O)R?, -S(O)zR -S(O)NR°R®, y S(O)zNR R°, en que cada R? R, R% y
RY, es de modo independiente (i) hldrogeno (i) alquilo C1.6, alquenilo C2 6, alquenilo Cy., cicloalquilo Cs-1o, arllo Ce.
14, aralquilo Cr.15, heteroarilo, o heterociclilo, cada uno de los cuales esta opC|onaImente sustituido con uno o mas,
en una realizacion, uno, dos, tres o cuatro, sustituyentes Q% o (iii) R, y R, juntos con el atomo de N al que estan
unidos forman el heterociclilo, que también esta opcmnalmente sustltmdo con uno o mas, en una realizacién, uno,
dos, tres o cuatro, sustituyentes Q%

en que cada Q° se selecciona de modo independiente del grupo que consiste en (a) oxo, ciano, halo, y
nitro; (b) alquilo C4s, alquenilo Cas, alquinilo Cze, C|cloanU|Io Cs.10, arilo Ce.14, aralquilo C7.15, heteroarllo y
heterociclilo; y (c) -C(O)R®, -C(O)OR®, -C(O)NR ‘RS, -C(NR )NRR?, -OR -OC(O)R -OC(O)OR -OC(O)NR Rg
OC(=NR*)NR'R?, OS(O)R -OS(O)zR -OS(hO)NR 'RY, -OS(O) NRR?, -NRR?, -NR° C(O)R -NR® C(O)OR -
NR C(O)NRRg NR C(=NR )NRRg -NR®°S(O)R", -NR® S(O)zR -NR S(O)NRRg NR S(O)zNRRg -SR®, -S(O)R®, -
S(0O)R®, -S(O)NR'R?, y -S(0)NR'R?; en que cada R®, R', RY, y R" es de modo |ndepend|ente()h|drogeno (ii) alqullo
C1.s, alquenilo C,., alquenilo Cs., cicloalquilo Cs.1o, arllo Cs-14, aralquilo Cr.15, heteroarilo, o heterociclilo; o (iii) R' y
R® juntos con el atomo de N al que estan unidos forman el heterociclilo.

En otra realizacion, el compuesto de formula Il tiene la estructura de Férmula lla:

-(11a)

o] una varlante |sotoglca del mlsmo o una sal, solvato o hidrato del mismo farmacéuticamente aceptable; en la que
R' R% R} R* R®, R R®™ R™ X,Y, y Z son cada uno como se define en la presente.

En otra realizacion, el compuesto de formula Il tiene la estructura de Férmula llb:

12
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0 una variante isotc’)gica del mismo; o una sal, solvato o hidrato del mismo farmacéuticamente aceptable; en la que
R1, R2, R3, R4, R6, R, R5b, R5°, X, Y,y Z son cada uno como se define en la presente.

En aun otra realizacion, en la presente se proporciona un compuesto de formula 1V:

(Iv)

10 0 un enantidmero, una mezcla de enantiémeros, una mezcla de dos o mas diastereémeros, 0 una variante isotopica
del mismo; o una sal, solvato o hidrato del mismo farmacéuticamente aceptable; en la que R1, R2, R3, R4, R6, R5a,
R5b, y R% son cada uno como se define en la presente.

En una realizacion, el compuesto de férmula IV tiene la estructura de Férmula IVa:

15
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(IVa)

una variante isotépica del mismo; o una sal, solvato o hidrato del mismo farmacéuticamente aceptable; en la que R1,
R2, R3, R4, R6, R5a, R5b, y R% son cada uno como se define en la presente.

En otra realizacion, el compuesto de formula 1V tiene la estructura de Férmula IVb:

(Ivb)

0 una variante isotc’)gica del mismo; o una sal, solvato o hidrato del mismo farmacéuticamente aceptable; en la que
R1, R2, R3, R4, R6, R, R5b, y R% son cada uno como se define en la presente.

En aun otra realizacion, en la presente se proporciona un compuesto de formula V:

10 0 un enantiémero, una mezcla de enantiémeros, una mezcla de dos o mas diastereémeros, o una variante isotopica
del mismo; o una sal, solvato o hidrato del mismo farmacéuticamente aceptable; en la que R1, R2, R3, R4, R6, R5b,
R5°, X, Y,y Z son cada uno como se define en la presente.

En una realizacion, el compuesto de férmula V tiene la estructura de Férmula Va:
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0 una variante isotc’)gica del mismo; o una sal, solvato o hidrato del mismo farmacéuticamente aceptable; en la que
R1, R2, R3, R4, R6, R b, R5°, X, Y,y Z son cada uno como se define en la presente.

En otra realizacion, el compuesto de formula V tiene la estructura de Férmula Vb:

5
R1
2
LN
= I~po
jl\ R
R3 X, lY ESD
l\,\m N J{»Z/I\N/\ RS¢
o.v\J H
R4
(Vb)
0 una variante isotépica del mismo; o una sal, solvato o hidrato del mismo farmacéuticamente aceptable; en
la que R1, R2, R3, R4, R6, R5b, R5°, X, Y, y Z son cada uno como se define en la presente.
10 En aun otra realizacion, en la presente se proporciona un compuesto de formula VI:
R]
2
RN
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0 un enantiomero, una mezcla de enantidmeros, una mezcla de dos o mas diasterebmeros, o una variante isotdpica
del mismo; o una sal, solvato o hidrato del mismo farmacéuticamente aceptable; en la que R1, R2, R3, R4, R6, R b, y
R®*® son cada uno como se define en la presente.

En una realizacion, el compuesto de férmula VI tiene la estructura de Férmula Vla:

10

(Vla)

ica del mismo; o una sal, solvato o hidrato del mismo farmacéuticamente aceptable; en la que

0 una variante isotég

15 R1, R2, R3, R4, R6, R b, y R% son cada uno como se define en la presente.

En otra realizacion, el compuesto de formula VI tiene la estructura de Férmula Vib:

Rl

Rz-.,}_{q W N
= N»\Rs
A

R3 N* N BSb
| . =
. F\f\.N )Q-N/I\I]}/\RSL:
3
R* .
(VIb)

0 una variante isotc’)gica del mismo; o una sal, solvato o hidrato del mismo farmacéuticamente aceptable; en la que
R1, R2, R3, R4, R6, R b, y R% son cada uno como se define en la presente.

20 En aun otra realizacion, en la presente se proporciona un compuesto de férmula VII:

(VII)

0 un enantiémero, una mezcla de enantiémeros, una mezcla de dos o mas diastereémeros, 0 una variante isotopica
del mismo; o una sal, solvato o hidrato del mismo farmacéuticamente aceptable; en la que:

R7a, R7b, R7°, R7d, y R’® son cada uno de modo independiente (a) hidrégeno, ciano, halo, o nitro; (b) alquilo Ci.s,
25 alquenilo C,.6, 2-6 alquinilo, cicloalquilo Cs.10, arilo Cs.14, aralquilo C7.15, heteroarilo, o heterociclilo, cada uno de los
cuales esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes Q; o (c) -C(O)R'®, -C(O)OR'™, -C(O)NR™R’®, -
C(NR'™)NR'™R™, -OR™, -OC(0O)R™, -OC(0)OR™, -OC(O)NR™R'®, -OC(=NR'*)NR™R’®, -OS(0)R™, -OS(0):R", -

16
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OS$O)NR“’R1°, -0OS(0):NR™R™, -NR™R'®, -NR™C(O)R' -NR'®C(O)OR' -NR™C(O)NR™R', -NR'C(-
NR'HNR™R', -NR™S(O)R™, -NR'?S(0):R", -NR"S(O)NR™R'®, -NR'2S(0),NR"R"®, -SR™®, -S(O)R'®, -S(O),R", -
S(O)NR™R', 0 -S(0),NR™R'% 0

dos de R7a, R7b, R7°, R7d, y R™® que estan adyacentes entre si forman cicloalquenilo Cs.1, arilo Ce.14, heteroarilo, o
5 heterociclilo, cada uno opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes Q; y

R' R R®*R* R® R'™ R™ R' R' R* R X, Y,y Z son cada uno como se define en la presente.

En una realizacion, el compuesto de férmula VIl tiene la estructura de Formula Vlla:

(VIla) |

0 una variante isotc’)gica del mismo; o una sal, solvato o hidrato del mismo farmacéuticamente aceptable; en la que
10 R' R% R} R* R®, R® R™ R R™® R, R R’ X, Y,y Z son cada uno como se define en la presente.

En otra realizacion, el compuesto de formula VIl tiene la estructura de Férmula VIib:

(VIIb)

0 una variante isotc’)gica del mismo; o una sal, solvato o hidrato del mismo farmacéuticamente aceptable; en la que
R' R% R} R* R®, R® R™ R R™® R, R R’® X, Y, y Z son cada uno como se define en la presente.

15 En aun otra realizacion, en la presente se proporciona un compuesto de féormula VIII:

R]

R3 N N RSB RSb RTﬂ
1 7b
= ,I\ R
\r\“‘ N J\N N
Onv PJ R?c ] R'Ic
R4 RTd
(VIII)

0 un enantiomero, una mezcla de enantidmeros, una mezcla de dos o mas diasteredmeros, o una variante
isotépica del mismo; o una sal, solvato o hidrato del mismo farmacéuticamente aceptable; en la que R1, R2, R3, R4,
R®, R* R®, R R™, R, R y R™ son cada uno como se define en la presente.

17
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En una realizacion, el compuesto de férmula VIl tiene la estructura de Férmula Vllla:

) sa pshRr7a
Rfi N N R }/R
| 7b
= o R
0\‘,\] R'?[: R'?c
R R

(Villa)

0 una variante isotc’)gica del mismo; o una sal, solvato o hidrato del mismo farmacéuticamente aceptable; en la que
R' R% R} R* R®, R R™ R R™ R’ R yR™ son cada uno como se define en la presente.

En otra realizacion, el compuesto de férmula VIII tiene la estructura de Féormula Vllib:

R2

(VIIIb)

0 una variante isotc’)gica del mismo; o una sal, solvato o hidrato del mismo farmacéuticamente aceptable; en la que

R' R% R} R* R®, R R™ R R™ R’ R yR™ son cada uno como se define en la presente.

En aun otra realizacion, en la presente se proporciona un compuesto de formula XI:

2
RE NN |
= N})\Rﬁ ' b
; X’:}L.Y RSERSbRTa R?C
R\-ﬁ. "‘\-- /IL. 7d
J/ N "Z" N R
Ox,.r\'J H  psfpss R
R4

(X1)

0 un enantiémero, una mezcla de enantiémeros, una mezcla de dos o mas diastereémeros, 0 una variante isotopica
del mismo; o una sal, solvato o hidrato del mismo farmacéuticamente aceptable; en la que:

R7a, R7b, R7°, R7d, y R’® son cada uno de modo independiente (a) hidrégeno, ciano, halo, o nitro; (b) alquilo C1.,
alquenilo Cay., alquinilo Cy, cicloalquilo Cs.1o, arilo Ce.14, aralquilo Cr.15, heteroarilo, o heterociclilo, cada uno de los
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cuales esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes Q; o (c) -C(O)R'®, -C(O)OR'™, -C(O)NR™R’®, -
C(NR'™NR™R', -OR™, -OC(O)R™, -OC(OZ)OR“, -OC(O)NR™R’®, -OC(=NR'®)NR™R’®, -OS(0)R"?, -OS(0):R",
os$0)NR1bR1°, -OS(0):NR™R'™,  NR™R'™,  -NR™C(O)R', -NR™C(O)OR', -NR™C(ONR™R', -
NR™C(=NR')NR'™R'™, -NR'®S(0)R' -NR'®S(0);R', -NR™S(O)NR'™R', -NR™S(0),NR™R', -SR™, -S(O)R™, -
S(0)R™, -S(O)NR™R'", 0 -S(0):NR™R’" 0 dos de R"®, R™®, R®, R”, y R"® que estan adyacentes entre si forman
cicloalquenilo Cs.10, arilo Ce.14, heteroarilo, o heterociclilo, cada uno opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes Q; y R', R%, R®, R*, R®, R™ R™, R R" R* R® R* R, X, Y,y Z son cada uno como se define en la
presente.

En una realizacion, el compuesto de férmula Xl tiene la estructura de Férmula Xla:

2
= E"x 6

N R R?b

Ta Te

R3 XJ\Y RSaRSbR R
I :

\r\ﬁ"N Sz N RS

H R R3e R7¢

(Xla)

0 una variante isotc’)gica del mismo; o una sal, solvato o hidrato del mismo farmacéuticamente aceptable; en la que
R' R% R} R* R®, R® R™ R R* R™ R™ R®, R™ R X, Y,y Z son cada uno como se define en la presente.

En otra realizacion, el compuesto de formula Xl tiene la estructura de Férmula Xlb:

(XIb)

0 una variante isotépica del mismo; o una sal, solvato o hidrato del mismo farmacéuticamente aceptable; en
la que R', R?, R’ R*, R®, R*® R®, R*, R, R"® R R, R R’®, X, Y,y Z son cada uno como se define en la
presente.

En la Féormula Xl, Xla, o Xlb, en ciertas realizaciones, uno de R7a, R7b, R7°, R7d, y R’® es arilo Ce.14, heteroarilo, o
heterociclilo, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes Q; en ciertas
realizaciones, uno de R7a, R7b, R7°, R7d, y R’® es arilo Ce.14,£0r ejemylo, fenilo, opcionalmente sustituido con uno o
mas sustituyentes Q; en ciertas realizaciones, uno de R7a, R", R7°, R d, y R™® es heteroarilo, por ejemplo, heteroarilo
de 5 miembros o 6 miembros, opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes Q; en ciertas realizaciones, uno
de R7a, R7b, R7°, R7d, y R’® es heterociclilo, por ejemplo, heterociclilo de 5 miembros o 6 miembros, opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes Q; en ciertas realizaciones, uno de R7a, R7b, R7°, R7d, y R’ es fenilo,
imidazolilo, pirozolilo, piridinilo, piperidinilo, o piperazinilo, cada uno opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes Q; en ciertas realizaciones, uno de R7a, R7b, R7°, R7d, y R’ es fenilo, imidazolilo, pirozolilo, piridinilo,
pirimidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, opiperazinilo, cada uno opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
Q; en ciertas realizaciones, uno de R, R7b, R7°, R7d, y R™® es fenilo, 2-fluorofenilo, 2-clorofenilo, 2-bromofenilo, 2-
metilfenilo, 2-metoxifenilo, 3-fluorofenilo, 3-clorofenilo, 3-metoxifenilo, 4-fluorofenilo, 4-clorofenilo, 4-bromofenilo, 4-
metoxifenilo, imidazol-1-ilo, pirozol-4-ilo, 1-metil-pirozol-4-ilo, 2- metilpirozol-3-ilo, piridin-2-ilo, piridin-3-ilo, piridin-4-
ilo, 2-metilpiridin-4-ilo, 2-metoxipiridin-4-ilo, 1-metilpiperidin- 4-ilo, o 4-metilpiperazin-1-ilo; y en ciertas realizaciones,
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uno de R™ R™ R’®, R™ y R’ es fenilo, 2-fluorofenilo, 2-clorofenilo, 2-bromofenilo, 2-metilfenilo, 2-(3-
dimetilaminopropil)fenilo, 2-metoxifenilo, 3-fluorofenilo, 3-clorofenilo, 3-metilfenilo, 3-metoxifenilo, 4-fluorofenilo, 4-
clorofenilo, 4-bromofenilo, 4-metoxifenilo, 2,4-difluorofenilo, 2,6-difluorofenilo, 4-fluoro-3-metoxifenilo, 3-metoxifenilo,
4-metoxifenilo, 3-morfolin-4- ilmetilfenilo, imidazol-1-ilo, pirozol-4-ilo, 1-metil-pirozol-4-ilo, 2-metilpirozol-3-ilo, piridin-
2-ilo, piridin-3-ilo, piridin-4-ilo, 2-fluoropiridin-3-ilo, 2-metilpiridin-4-ilo, 2-(4-metilpiperazin-1-il)piridin-4-ilo, 2-
metoxipiridin-4-ilo, pirimidin-5-ilo, pirrolidin-3-ilo, 1-metilpirrolidin-3-ilo, piperidin-4-ilo, 1-metilpiperidin-4-ilo, 1-
etilpiperidin-4-ilo, 1-isopropilpiperidin-4-ilo, 1-acetilpiperidin-4-ilo, 1-metilsulfonilpiperidin-4-ilo, o 4-metilpiperazin-1-ilo.

En la Férmula Xl, Xla, o Xlb, en ciertas realizaciones, R es arilo Ce-14, heteroarilo, o heter00|cI|Io cada uno de los
cuales esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustltuyentes Q; en ciertas realizaciones, R es arilo Ce.14, por
ejemplo, fenilo, opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes Q; en ciertas realizaciones, R® es heteroarilo,
por ejemplo, heteroarilo de 5 miembros o 6 miembros, opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes Q; en
ciertas realizaciones, R™ es heterociclilo, por ejemplo, heterociclilo de 5 miembros o 6 miembros, opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes Q; en ciertas realizaciones,

R es fenilo, imidazolilo, pirozolilo, piridinilo, plperldlnllo 0 piperazinilo, cada uno opcionalmente sustituido
con uno o mas sustituyentes Q; en ciertas realizaciones, R’ es fenilo, imidazolilo, pirozolilo, piridinilo, pirimidinilo,
pirrolidinilo, plperldlnllo o piperazinilo, cada uno opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes Q; en ciertas
realizaciones, R es fenilo, 2- fluorofenilo, 2-clorofenilo, 2-bromofenilo, 2-metilfenilo, 2-metoxifenilo, 3-fluorofenilo, 3-
clorofenilo, 3- metoxifenilo, 4-fluorofenilo, 4-clorofenilo, 4-bromofenilo, 4-metoxifenilo, imidazol-1-ilo, pirozol-4-ilo, 1-
metil-pirozol-4-ilo, 2-metilpirozol-3-ilo, piridin-2-ilo, piridin-3-ilo, piridin-4- |I0 2-metilpiridin-4-ilo, 2-metoxipiridin-4-ilo, 1-
metilpiperidin-4-ilo, o 4-metilpiperazin-1-ilo; y en ciertas realizaciones, R es fenilo, 2-fluorofenilo, 2- -cloroph- enilo, 2-
bromofenilo, 2-metilfenilo, 2-(3-dimetilaminopropil)fenilo, 2-metoxifenilo, 3-fluorofenilo, 3-clorofenilo, 3-metilfenilo, 3-
metoxifenilo, 4-fluorofenilo, 4-clorofenilo, 4-bromofenilo, 4-metoxifenilo, 2,4-difluorofenilo, 2,6-difluorofenilo, 4-fluoro-
3-metoxifenilo, 3-metoxifenilo, 4-metoxifenilo, 3-morfolin-4-iimetil-fenilo, imidazol-1-ilo, pirozol-4-ilo, 1-metil-pirozol-4-
ilo, 2-metilpirozol-3-ilo, piridin-2-ilo, piridin-3-ilo, piridin-4-ilo, 2- fluoropiridin-3-ilo, 2-metilpiridin-4-ilo, 2-(4-
metilpiperazin-1-il)piridin-4-ilo, 2-metoxipiridin-4-ilo, pirimidin-5-ilo, pirrolidin-3-ilo, 1-metilpirrolidin-3-ilo, piperidin-4-ilo,
1-metilpiperidin-4-ilo, 1-etilpiperidin-4-ilo, 1-isopropilpiperidin-4-ilo, 1-acetilpiperidin-4-ilo, 1-metilsulfonilpiperidin-4-ilo,
0 4-metilpiperazin-1-ilo.

En aun otra realizacion, en la Formula Xl, Xla, o Xlb,
R'es hidrégeno o metoxi; R%es hidrégeno;

R® y R* son hidrogeno; R® es difluorometilo;

R*y R® son metilo;

R y R* son hidrégeno; o R y R juntos con el atomo de carbono al que estan unidos forman ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, o ciclohexilo;

R’ es arilo Cs-14, heteroarilo monociclico, o heterociclilo monociclico, cada uno de los cuales esta opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes Q;

R™, R™ R™ y R’ son hidrégeno; y

X,Y, y Z son cada uno de modo independiente N o CH.
En aun otra realizacion, en la Formula Xl, Xla, o Xlb,
R'es hidrégeno o metoxi;

R%es hidrégeno;

R®y R* son hidrégeno;

R® es difluorometilo;

R*y R® son metilo;

R y R* son hidrégeno; o R y R juntos con el atomo de carbono al que estan unidos forman ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, o ciclohexilo;

R® es fenilo, heteroarilo de 5 o 6 miembros, o heterocicliio de 5 o 6 miembros, cada uno de los cuales esta
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes Q;

R™, R™ R™ y R’ son hidrégeno; y
X,Y, y Z son cada uno de modo independiente N o CH.
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En aun otra realizacion, en la Formula Xl, Xla, o Xlb, R'es hidrogeno o metoxi;
R%es hidrégeno;
R®y R* son hidrégeno;
R® es difluorometilo;
5 R*y R® son metilo;

R y R* son hidrégeno; o R y R juntos con el atomo de carbono al que estan unidos forman ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, o ciclohexilo;

R es fenilo, imidazolilo, pirozolilo, piridinilo, pirimidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, o piperazinilo, cada uno de los
cuales esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes Q;

10 R7b, R7°, R7d, y R’ son hidrégeno; y X, Y, y Z son cada uno de modo independiente N o CH.
En aun otra realizacion, en la Formula Xl, Xla, o Xlb, R'es hidrogeno o metoxi;
R%es hidrégeno;
R?®y R* son hidrégeno;
R® es difluorometilo;
15 R*y R® son metilo;

R y R* son hidrégeno; o R y R juntos con el atomo de carbono al que estan unidos forman ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, o ciclohexilo;

R es fenilo, imidazolilo, pirozolilo, piridinilo, piperidinilo, o piperazinilo, cada uno de los cuales esta opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes Q;

20 R™ R™ R y R son hidrégeno; y
X,Y, y Z son cada uno de modo independiente N o CH.

En aun otra realizacion, en la presente se proporciona un compuesto de formula XII:

= N}\L‘-RG R?b
R3 N J\N RIS RS
o |
\r\-\"'«N NJ\N R?d
Ox.-\"] H psfpsz R
R4
(X11)

25 0 un enantiémero, una mezcla de enantiémeros, una mezcla de dos o mas diastereémeros, o una variante isotopica
del mismo; o una sal, solvato o hidrato del mismo farmacéuticamente aceptable; en la que R1, R2, R} R* R6, R5a, R5b,
R* R, R"® R™ R R y R son cada uno como se define en la presente.

En una realizacion, el compuesto de férmula XIlI tiene la estructura de Férmula Xlla:
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(XTla)

0 una variante isotc’)g)ica del mismo; o una sal, solvato o hidrato del mismo farmacéuticamente aceptable; en la que
R'R? R®, R*, R® R* R® R” R%, R R™ R’ R’ yR’ son cada uno como se define en la presente.

En otra realizacion, el compuesto de formula Xl tiene la estructura de Férmula Xllb:

RZ 7

(XIIb)

o~

0 una variante isotc’)gica del mismo; o una sal, solvato o hidrato del mismo farmacéuticamente aceptable; en la que
R' R% R} R* R®, R® R™ R R* R™ R™ R® R™ y R’ son cada uno como se define en la presente.

En la Férmula XIlI, Xlla, o Xllb, en ciertas realizaciones, uno de R7a, R7b, R7°, R7d, y R’ es arilo Ce.14, heteroarilo, o
heterociclilo, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes Q; en ciertas
realizaciones, uno de R7a, R7b, R7°, R7d, y R’ es arilo Ce.14,£0r eJemPIo, fenilo, opcionalmente sustituido con uno o
mas sustituyentes Q; en ciertas realizaciones, uno de R7a, R", R7°, R d, y R™® es heteroarilo, por ejemplo, heteroarilo
de 5 miembros o 6 miembros, opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes Q; en ciertas realizaciones, uno
de R7a, R7b, R7°, R7d, y R’® es heterociclilo, por ejemplo, heterociclilo de 5 miembros o 6 miembros, opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes Q; en ciertas realizaciones, uno de R7a, R7b, R7°, R7d, y R’ es fenilo,
imidazolilo, pirozolilo, piridinilo, piperidinilo, o piperazinilo, cada uno opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes Q; en ciertas realizaciones, uno de R7a, R7b, R7°, R7d, y R’ es fenilo, imidazolilo, pirozolilo, piridinilo,
pirimidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, opiperazinilo, cada uno opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
Q; en ciertas realizaciones, uno de R, R7b, R7°, R7d, y R™® es fenilo, 2-fluorofenilo, 2-clorofenilo, 2-bromofenilo, 2-
metilfenilo, 2-metoxifenilo, 3-fluorofenilo, 3-clorofenilo, 3-metoxifenilo,4-fluorofenilo, 4-clorofenilo, 4-bromofenilo, 4-
metoxifenilo, imidazol-1-ilo, pirozol-4-ilo, 1-metil-pirozol-4-ilo, 2-metilpirozol-3-ilo, piridin-2-ilo, piridin-3-ilo, piridin-4-ilo,
2-meti|;)iridin-4-ilo, 2-metoxipiridin-4-ilo, 1-metilpiperidin-4-ilo, o 4-metilpiperazin-1-ilo; y en ciertas realizaciones, uno
de R? R™® R R™ y R™ es fenilo, 2-fluorofenilo, 2-clorofenilo, 2-bromofenilo, 2-metilfenilo, 2-(3-
dimetilaminopropil)fenilo, 2-metoxifenilo, 3-fluorofenilo, 3-clorofenilo, 3-metilfenilo, 3-metoxifenilo, 4-fluorofenilo, 4-
clorofenilo, 4-bromofenilo, 4-metoxifenilo, 2,4-difluorofenilo, 2,6-difluorofenilo, 4-fluoro-3-metoxifenilo, 3-metoxifenilo,
4-metoxifenilo, 3-morfolin-4-ilmetilfenilo, imidazol-1-ilo, pirozol-4-ilo, 1-metil-pirozol-4-ilo, 2-metilpirozol-3-ilo, piridin-2-
ilo, piridin-3-ilo, piridin-4-ilo, 2-fluoropiridin-3-ilo, 2-metilpiridin-4-ilo, 2-(4-metilpiperazin-1-il)piridin-4-ilo, 2-
metoxipiridin-4-ilo, pirimidin-5- ilo, pirrolidin-3-ilo, 1-metilpirrolidin-3-ilo, piperidin-4-ilo, 1-metilpiperidin-4-ilo, 1-
etilpiperidin-4-ilo, 1-isopropilpiperidin-4-ilo, 1-acetilpiperidin-4-ilo, 1-metilsulfonilpiperidin-4-ilo, o 4-metilpiperazin-1-ilo.

En la Formula Xll, Xlla, o XlIb, en ciertas realizaciones, R es arilo Ce-14, heteroarilo, o heterociclilo, cada uno de los
cuales esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes Q; en ciertas realizaciones, R’ es arilo Ce-14, por
ejemplo, fenilo, opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes Q; en ciertas realizaciones, R’ es heteroarilo,
por ejemplo, heteroarilo de 5 miembros o 6 miembros, opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes Q; en
ciertas realizaciones, R® es heterociclilo, por ejemplo, heterociclilo de 5 miembros o 6 miembros, opcionalmente
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sustituido con uno o mas sustituyentes Q; en ciertas realizaciones, R’ es fenilo, imidazolilo, pirozolilo, piridinilo,
piperidinilo, o piperazinilo, cada uno opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes Q; en ciertas
realizaciones, R’ es fenilo, imidazolilo, pirozolilo, piridinilo, pirimidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, o piperazinilo, cada
uno opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes Q; en ciertas realizaciones, R es fenilo, 2- fluorofenilo,
2-clorofenilo, 2-bromofenilo, 2-metilfenilo, 2-metoxifenilo, 3-fluorofenilo, 3-clorofenilo, 3- metoxifenilo, 4-fluorofenilo,
4-clorofenilo, 4-bromofenilo, 4-metoxifenilo, imidazol-1-ilo, pirozol-4-ilo, 1-metil- pirozol-4-ilo, 2-metilpirozol-3-ilo,
piridin-2-ilo, piridin-3-ilo, piridin-4-ilo, 2-metilpiridin-4-ilo, 2-metoxipiridin-4-ilo, 1-metilpiperidin-4-ilo, o 4-metilpiperazin-
1-ilo; y en ciertas realizaciones, uno de R7a, R7b, R7°, R7d, y R’ es fenilo, 2-fluorofenilo, 2-clorofenilo, 2-bromofenilo,
2-metilfenilo, 2-(3-dimetilaminopropil)fenilo, 2-metoxifenilo, 3-fluorofenilo, 3-clorofenilo, 3-metilfenilo, 3-metoxifenilo,
4-fluorofenilo, 4-clorofenilo, 4-bromofenilo, 4- metoxifenilo, 2,4-difluorofenilo, 2,6-difluorofenilo, 4-fluoro-3-
metoxifenilo, 3-metoxifenilo, 4-metoxifenilo, 3-morfolin-4-ilmetilfenilo, imidazol-1-ilo, pirozol-4-ilo, 1-metil-pirozol-4-ilo,
2-metilpirozol-3-ilo, piridin-2-ilo, piridin-3-ilo, piridin-4-ilo, 2-fluoropiridin-3-ilo, 2-metilpiridin-4-ilo, 2-(4-metilpiperazin-1-
il)piridin-4-ilo, 2-metoxipiridin-4-ilo, pirimidin-5-ilo, pirrolidin-3-ilo, 1-metilpirrolidin-3-ilo, piperidin-4-ilo, 1-metilpiperidin-
4-ilo, 1-etilpiperidin-4-ilo, 1- isopropilpiperidin-4-ilo, 1-acetilpiperidin-4-ilo, 1-metilsulfonilpiperidin-4-ilo, o 4-
metilpiperazin-1-ilo.

En audn otra realizacion, en la Féormula Xll, Xlla, o XlIb,

R'es hidrogeno o metoxi; R%es hidrégeno;

R® y R* son hidrégeno;

R® es difluorometilo;

R*y R® son metilo;

R y R* son hidrégeno; o R y R juntos con el atomo de carbono al que estan unidos forman ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, o ciclohexilo;

R’ es arilo Cs-14, heteroarilo monociclico, o heterociclilo monociclico, cada uno de los cuales esta opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes Q; y

R™, R™ R™ y R son hidrogeno.

En audn otra realizacion, en la Formula Xll, Xlla, o Xllb, R'es hidrégeno o metoxi;
R%es hidrégeno;

R®y R* son hidrégeno;

R® es difluorometilo;

R*y R® son metilo;

R y R* son hidrégeno; o R y R juntos con el atomo de carbono al que estan unidos forman ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, o ciclohexilo;

R® es fenilo, heteroarilo de 5 o 6 miembros, o heterocicliio de 5 o 6 miembros, cada uno de los cuales esta
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes Q; y R7b, R7°, R7d, y R’ son hidrogeno.

En aun otra realizacion, en la Férmula XIl, Xlla, o Xllb,
R'es hidrégeno o metoxi;

R%es hidrégeno;

R®y R* son hidrégeno;

R® es difluorometilo;

R*y R® son metilo;

R y R* son hidrégeno; o R y R juntos con el atomo de carbono al que estan unidos forman ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, o ciclohexilo;

R es fenilo, imidazolilo, pirozolilo, piridinilo, pirimidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, o piperazinilo, cada uno de los
cuales esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes Q; y

R™, R™ R™ y R son hidrogeno.
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En aun otra realizacion, en la Formula XlI, Xlla, o Xlib, R'es hidrégeno o metoxi;
R%es hidrégeno;
R®y R* son hidrégeno;
R® es difluorometilo;
5 R*y R® son metilo;

R y R* son hidrégeno; o R y R juntos con el atomo de carbono al que estan unidos forman ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, o ciclohexilo;

R es fenilo, imidazolilo, pirozolilo, piridinilo, piperidinilo, o piperazinilo, cada uno de los cuales esta opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes Q; y

10  R™ R R yR™ son hidrégeno.

En aun otra realizacion, en la presente se proporciona un compuesto de féormula XIII:

R3 X )l\ -
R
r\"‘N Sz7N
O'\V‘J H R R7c
R"l R?l:[
(X111)

0 un enantidmero, una mezcla de enantiémeros, una mezcla de dos o mas diastereémeros, 0 una variante isotopica
del mismo; o una sal, solvato o hidrato del mismo farmacéuticamente aceptable; en la que R1, R2, R3, R4, R6, R5b,
15 R R™, R R™ R, X, Y,y Z son cada uno como se define en la presente.

En una realizacion, el compuesto de férmula XIll tiene la estructura de Férmula Xllla:

RI
RZAN
i I;L
N~ R
R3 X‘J\Y R‘:b RTa
r\h-.N \Z}I\N RTb
0.\/'] H R?e R'."c
R4 R?d
(XIIIa)

0 una variante isotc’)gica del mismo; o una sal, solvato o hidrato del mismo farmacéuticamente aceptable; en la que
R' R% R} R* R® R® R™® R™ R, R R X, Y, y, Z son cada uno como se define en la presente.

20 En otra realizacion, el compuesto de féormula XlII tiene la estructura de Formula Xlllb:
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(imb) '

0 una variante isotopica del mismo; o una sal, solvato o hidrato del mismo farmacéuticamente aceptable; en
laque R', R% R’ R* R®, R*® R’® R™ R, R™® R’ X, Y,y Z son cada uno como se define en la presente.

En aun otra realizacion, en la presente se proporciona un compuesto de formula XIV:

(XIV)

0 un enantidmero, una mezcla de enantiémeros, una mezcla de dos o mas diastereémeros, 0 una variante isotopica
del mismo; o una sal, solvato o hidrato del mismo farmacéuticamente aceptable; en la que R1, R2, R3, R4, R6, R5b,
R R™, R R™ y R son cada uno como se define en la presente.

En una realizacion, el compuesto de férmula XIV tiene la estructura de Férmula XlIVa:

L

0 una variante isotc’)gica del mismo; o una sal, solvato o hidrato del mismo farmacéuticamente aceptable; en la que
R', R% R} R* R®, R® R™ R, R, R y R son cada uno como se define en la presente.

En otra realizacion, el compuesto de formula X1V tiene la estructura de Férmula XIVb:
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(XIVb)

0 una variante isotépica del mismo; o una sal, solvato o hidrato del mismo farmacéuticamente aceptable; en
laque R', R?, R® R* R R® R’® R™, R™ R’ y R’ son cada uno como se define en la presente.

En aun ofra realizacion, en la presente se proporciona un compuesto de féormula XV:

2
- \
N)“-Ré R
Ta Tc
R3 xg'l\')r R RSb R
|
k\N q"‘-Z ﬁ R
Te
O‘V\ R
R4

(XV)

0 un enantidmero, una mezcla de enantiémeros, una mezcla de dos o mas diastereémeros, 0 una variante isotopica
del mismo; o una sal, solvato o hidrato del mismo farmacéuticamente aceptable; en la que R1, R2, R3, R4, R6, R5a,
R® R R™ R, R™ R’ X, Y, y Z son cada uno como se define en la presente.

En una realizacion, en la Férmula XV, uno de R7a, R7b, R7°, R7d, y R’® es arilo Ce.14, heteroarilo, o heterociclilo, cada
uno de los cuales esta o;)cionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes Q; y R1, R2, R® R4, R6, R5a, R5b, el resto
de R™ R™ R, R®yR’®, X, Y, y Z son cada uno como se define en la presente.

En otra realizacién, en la Férmula XV, uno de R7a, R7b, R7°, R7d, y R’ es arilo Ces-14, que esta opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes Q; y R', R? R?, R*, R®, R®, R*®, el resto de R”?, R"®>, R, R, yR™®, X, Y,y Z
son cada uno como se define en la presente.

En aun otra realizacion, en la Formula XV, uno de R7a, R7b, R’ R7d, y R’ es heteroarilo, que esta opcionalmente

sustituido con uno o mas sustituyentes Q; y R', R? R?, R*, R®, R®, R*®, el resto de R”?, R™®, R, R, yR™®, X, Y,y Z
son cada uno como se define en la presente.

En audn otra realizacién, en la Férmula XV, uno de R7a, R7b, R7°, R7d, y R’ es heteroarilo de 5 miembros o 6
miembros, que esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes Q; y R1, R2, R3, R4, R6, R5a, R5b, el resto
de R™ R™ R, R yR™ X, Y,y Z son cada uno como se define en la presente.

En auln otra realizacion, en la Formula XV, uno de R7a, R7b, R7°, R7d, y R’ es heterociclilo, que esta opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes Q; y R', R? R?, R*, R®, R®, R*®, el resto de R”?, R™®>, R, R, yR™®, X, Y,y Z
son cada uno como se define en la presente.

En aun otra realizacion, en la Féormula XV, uno de R7a, R7b, R7°, R7d, y R’ es heterociclilo de 5 miembros o 6
miembros, que esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes Q; y R1, R2, R3, R4, R6, R5a, R5b, el resto
de R R™® R, R™ yR™ X, Y,y Z son cada uno como se define en la presente.
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En auln otra realizacion, en la Férmula XV, uno de R7a, R7b, R7°, R7d, y R™ es fenilo, imidazolilo, pirozolilo, firidinilo,
pig)eridinilo, o piperazinilo, cada uno opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes Q; y R1, R2, R, R4, R6,
R> R, el resto de R, R™, R”®, R”®, y R™, X, Y, y Z son cada uno como se define en la presente.

En auln otra realizacion, en la Férmula XV, uno de R7a, R7b, R7°, R7d, y R™ es fenilo, imidazolilo, pirozolilo, piridinilo,
pirimidinilo, pirrolidinilo, piEeridiniIo, o piperazinilo, cada uno opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
Q;yR', R%, R’ R* R, R R™, el resto de R®, R"®, R”®, R™®, y R"®, X, Y, y Z son cada uno como se define en la
presente.

En auln otra realizacion, en la Formula XV, uno de R7a, R7b, R7°, R7d, y R’ es fenilo, 2-fluorofenilo, 2- clorofenilo, 2-
bromofenilo, 2-metilfenilo, 2-(3-dimetilaminopropil)fenilo, 2-metoxifenilo, 3-fluorofenilo, 3-clorofenilo, 3-metilfenilo, 3-
metoxifenilo, 4-fluorofenilo, 4-clorofenilo, 4-bromofenilo, 4-metoxifenilo, 2,4- difluorofenilo, 2,6-difluorofenilo, 4-fluoro-
3-metoxifenilo, 3-metoxifenilo, 4-metoxifenilo, 3-morfolin-4-il- metilfenilo, imidazol-1-ilo, pirozol-4-ilo, 1-metil-pirozol-4-
y1, 2-metilpirozol-3-ilo, piridin-2-ilo, piridin-3-ilo, piridin-4-ilo, 2-fluoropiridin-3-ilo, 2-metilpiridin-4-ilo, 2-(4-
metilpiperazin-1-il)piridin-4-ilo, 2-metoxipiridin-4-ilo, pirimidin-5-ilo, pirrolidin-3-ilo, 1-metilpirrolidin-3-ilo, piperidin-4-ilo,
1-metilpiperidin-4-ilo, 1-etilpiperidin-4-ilo, 1-isopropilpiperidin-4-ilo, 1-acetilpiperidin-4-ilo, 1-metilsulfonilpiperidin-4-ilo,
0 4-metilpiperazin-1-ilo.

En auln otra realizacion, en la Formula XV, uno de R7a, R7b, R7°, R7d, y R’ es fenilo, 2-fluorofenilo, 2- clorofenilo, 2-
bromofenilo, 2-metilfenilo, 2-metoxifenilo, 3-fluorofenilo, 3-clorofenilo, 3-metoxifenilo, 4- fluorofenilo, 4-clorofenilo, 4-
bromofenilo, 4-metoxifenilo, imidazol-1-ilo, pirozol-4-ilo, 1-metil-pirozol-4-ilo, 2- metilpirozol-3-ilo, piridin-2-ilo, piridin-
3-ilo, giridin—4-i|o, 2-metilpiridin-4-ilo, 2-metoxipiridin-4-ilo, 1-metilpiperidin- 4-ilo, o 4-metilpiperazin-1-ilo; y R1, R2, R3,
R* R° R® R®, el resto de R™, R™®, R”®, R™, y R"® X, Y, y Z son cada uno como se define en la presente.

En una realizacion, en la Féormula XV, R’ es arilo Ce.14, heteroarilo, o heterociclilo, cada uno de los cuales esta
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes Q; y R', R%, R®, R*, R®, R® R™® R™®, R’°, R R™®, X, Y,y Z
son cada uno como se define en la presente.

En otra realizacion, en la Formula XV, R es arilo Ces-14, que esta opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes Q; y R', R% R®, R*, R®, R*®, R®, R™, R’ R®, R™®, X, Y, y Z son cada uno como se define en la
presente.

En aln otra realizacion, en la Formula XV, R es heteroarilo, que esta opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes Q; y R', R% R®, R*, R®, R*®, R®, R™, R, R®, R™®, X, Y, y Z son cada uno como se define en la
presente.

En auln otra realizacion, en la Férmula XV, R"@ es heteroarilo de 5 miembros o 6 miembros, que esta opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes Q; y R', R% R®, R*, R®, R® R® R™, R, R™ R’®, X, Y, y Z son cada uno
como se define en la presente.

En audn otra realizaciéon, en la Formula XV, R® es heterociclilo, que esta opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes Q; y R', R% R®, R*, R®, R*®, R®, R™, R, R®, R™®, X, Y, y Z son cada uno como se define en la
presente.

En adn otra realizaciéon, en la Férmula XV, R® es heterocicliio de 5 miembros o 6 miembros, que esta
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes Q; y R', R% R®, R*, R®, R*®, R®, R™®, R, R R"®, X, Y,y Z
son cada uno como se define en la presente.

En aun otra realizacion, en la Férmula XV, R™ es fenilo, imidazolilo, pirozolilo, piridinilo, pirozolilo, pig)eridinilo, o
pi;)erazinilo, cada uno opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes Q; y R’ R2, R3, R4, R6, R, R5b, R7b,
R, R7d, R7e, X, Y,y Z son cada uno como se define en la presente.

En aun otra realizacién, en la Férmula XV, R® es fenilo, imidazolilo, pirozolilo, piridinilo, pirimidinilo, pirrolidinilo,
pig)eridinilo, o} pi[})erazinilo, cada uno opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes Q; y R1, R2, R3, R4, R6,
R> R56, R”°, R"®, R™® R’®, X, Y, y Z son cada uno como se define en la presente.

En auln otra realizacién, en la Formula XV, R es fenilo, 2-fluorofenilo, 2-clorofenilo, 2-bromofenilo, 2- metilfenilo, 2-
(3-dimetilaminopropil)fenilo, 2-metoxifenilo, 3-fluorofenilo, 3-clorofenilo, 3-metilfenilo, 3- metoxifenilo, 4-fluorofenilo, 4-
clorofenilo, 4-bromofenilo, 4-metoxifenilo, 2,4-difluorofenilo, 2,6-difluorofenilo, 4-fluoro-3-metoxifenilo, 3-metoxifenilo,
4-metoxifenilo, 3-morfolin-4-ilmetilfenilo, imidazol-1-ilo, pirozol-4-ilo, 1-metil-pirozol-4-ilo, 2-metilpirozol-3-ilo, piridin-2-
ilo, piridin-3-ilo, piridin-4-ilo, 2-fluoropiridin-3-ilo, 2-metilpiridin-4-ilo, 2-(4-metilpiperazin-1-il)piridin-4-ilo, 2-
metoxipiridin-4-ilo, pirimidin-5-ilo, pirrolidin-3-ilo, 1-metilpirrolidin-3-ilo, piperidin-4-ilo, 1-metilpiperidin-4-ilo, 1-
etilpiperidin-4-ilo, 1-isopropilpiperidin-4-ilo, 1-acetilpiperidin-4-ilo, 1-metilsulfonilpiperidin-4-ilo, o 4-metilpiperazin-1-ilo.

En auln otra realizacion, en la Férmula XV, R® es fenilo, 2-fluorofenilo, 2-clorofenilo, 2-bromofenilo, 2-metilfenilo, 2-
metoxifenilo, 3-fluorofenilo, 3-clorofenilo, 3-metoxifenilo, 4-fluorofenilo, 4-clorofenilo, 4- bromofenilo, 4-metoxifenilo,
imidazol-1-ilo, pirozol-4-ilo, 1-metil-pirozol-4-ilo, 2-metilpirozol-3-ilo, piridin-2-ilo, piridin-3-ilo, piridin-4-ilo, 2-
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metilpiridin-4-ilo, 2-metoxipiridin-4-ilo, 1-metilpiperidin-4-ilo, 0 4-metilpiperazin-1-ilo; y R', R?, R®, R*, R®, R® R®, R",
R7°, R7d, R7e, X, Y,y Z son cada uno como se define en la presente.

En aun otra realizacion, en la Formula XV,
R'es hidrégeno o metoxi;

R%es hidrégeno;

R?®y R* son hidrégeno;

R® es difluorometilo;

R*y R® son metilo;

R’ es arilo Cs-14, heteroarilo monociclico, o heterociclilo monociclico, cada uno de los cuales esta opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes Q;

R™, R™ R™ y R’ son hidrogeno; y

X,Y, y Z son cada uno de modo independiente N o CH.

En aun otra realizacion, en la Formula XV, R'es hidrégeno o metoxi;
R%es hidrégeno;

R®y R* son hidrégeno;

R® es difluorometilo;

R*y R® son metilo;

R® es fenilo, heteroarilo de 5 o 6 miembros, o heterocicliio de 5 o 6 miembros, cada uno de los cuales esta
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes Q;

R™, R™ R™ y R’ son hidrégeno; y

X,Y, y Z son cada uno de modo independiente N o CH.

En aun otra realizacion, en la Formula XV, R'es hidrégeno o metoxi;
R%es hidrégeno;

R®y R* son hidrégeno;

R® es difluorometilo;

R*y R® son metilo;

R es fenilo, imidazolilo, pirozolilo, piridinilo, pirimidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, o piperazinilo, cada uno de los
cuales esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes Q;

R™, R™ R y R son hidrégeno; y

X,Y, y Z son cada uno de modo independiente N o CH.

En aun otra realizacion, en la Formula XV, R'es hidrégeno o metoxi;
R%es hidrégeno;

R®y R* son hidrégeno;

R® es difluorometilo;

R*y R® son metilo;

R es fenilo, imidazolilo, pirozolilo, piridinilo, piperidinilo, o piperazinilo, cada uno de los cuales esta opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes Q;

R™, R™ R y R’ son hidrogeno; y

X,Y, y Z son cada uno de modo independiente N o CH.
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En una realizacion, el compuesto de férmula XV tiene la estructura de Féormula XVa:

2
R ""'_;L = N
= N})"‘Rﬁ . R'J'b
X f-'-l\ Y RS2 BSbR?a R?c
R} | :
F‘I}J J{\Z ﬁ : R‘x’d
o) R'®
\R4
(XVa)

0 una variante isotc’)gica del mismo; o una sal, solvato o hidrato del mismo farmacéuticamente aceptable; en la que
R' R% R} R* R®, R® R® R R™® R, R R’ X, Y, y Z son cada uno como se define en la presente.

En una realizacion, en la Formula XVa, uno de R7a, R7b, R7°, R7d, y R’ es arilo Ce.14, heteroarilo, o heterociclilo,
cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes Q; y R1, R2, R3, R4, R6, R5a, R5b,
el resto de R R™®, R, R™, y R’ X, Y, y Z son cada uno como se define en la presente.

En otra realizacion, en la Féormula XVa, uno de R7a, R7b, R7°, R7d, y R’® es arilo Cs-14, que esta opcionalmente

sustituido con uno o mas sustituyentes Q; y R', R? R?, R*, R®, R®, R, el resto de R"?, R™®>, R, R, yR™®, X, Y,y Z
son cada uno como se define en la presente.

En auln otra realizacion, en la Férmula XVa, uno de R7a, R7b, R7°, R7d, y R’ es heteroarilo, que esta opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes Q; y R', R% R?, R*, R®, R®, R*®, el resto de R”?, R™®>, R, R, yR™®, X, Y,y Z
son cada uno como se define en la presente.

En aun otra realizacion, en la Férmula XVa, uno de R7a, R7b, R7°, R7d, y R’® es heteroarilo de 5 miembros o 6
miembros, que esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes Q; y R1, R2, R® R4, R6, R5a, R5b, el resto
de R™ R™R™®,R™y R’ X, Y, y Z son cada uno como se define en la presente.

En auln otra realizacion, en la Formula XVa, uno de R7a, R7b, R7°, R7d, y R® es heterociclilo, que esta opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes Q; y R', R? R?, R*, R®, R®, R*®, el resto de R”®, R™®>, R, R, yR™®, X, Y,y Z
son cada uno como se define en la presente.

En aun otra realizacion, en la Férmula XVa, uno de R7a, R7b, R7°, R7d, y R’ es heterociclilo de 5 miembros o 6
miembros, que esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes Q; y R1, R2, R3, R* R6, R5a, R5b, el resto
de R™® R™® R, R™ y R X, Y,y Z son cada uno como se define en la presente.

En audn otra realizacion, en la Férmula XVa, uno de R7a, R7b, R7°, R7d, y R® es fenilo, imidazolilo, pirozolilo,firidinilo,
pig)eridinilo, o piperazinilo, cada uno opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes Q; y R1, R2, R”, R4, R6,
R> R, el resto de R™, R™, R”®, R”®, y R™, X, Y, y Z son cada uno como se define en la presente.

En audn otra realizacion, en la Férmula XVa, uno de R7a, R7b, R7°, R7d, y R® es fenilo, imidazolilo, pirozolilo, piridinilo,
pirimidinilo, pirrolidinilo, piEeridiniIo, o piperazinilo, cada uno opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
Q;yR', R%, R’ R* R, R™® R™, el resto de R®, R"®, R”®, R™®, y R"®, X, Y, y Z son cada uno como se define en la
presente.

En adn otra realizacion, en la Formula XVa, uno de R7a, R7b, R7°, R7d, y R® es fenilo, 2-fluorofenilo, 2-clorofenilo, 2-
bromofenilo, 2-metilfenilo, 2-(3-dimetilaminopropil)fenilo, 2-metoxifenilo, 3-fluorofenilo, 3- clorofenilo, 3-metilfenilo, 3-
metoxifenilo, 4-fluorofenilo, 4-clorofenilo, 4-bromofenilo, 4-metoxifenilo, 2,4- difluorofenilo, 2,6-difluorofenilo, 4-fluoro-
3-metoxifenilo, 3-metoxifenilo, 4-metoxifenilo, 3-morfolin-4-il- metilfenilo, imidazol-1-ilo, pirozol-4-ilo, I-metil-pirozol-4-
ilo, 2-metilpirozol-3-ilo, piridin-2-ilo, piridin-3-ilo, piridin- 4-ilo, 2-fluoropiridin-3-ilo, 2-metilpiridin-4-ilo, 2-(4-
metilpiperazin-1-il)piridin-4-ilo, 2-metoxipiridin-4-ilo, pirimidin-5-ilo, pirrolidin-3-ilo, 1-metilpirrolidin-3-ilo, piperidin-4-ilo,
1-metilpiperidin-4-ilo, 1-etilpiperidin-4-ilo, 1-isopropilpiperidin-4-ilo, 1-acetilpiperidin-4-ilo, 1-metilsulfonilpiperidin-4-ilo,
0 4-metilpiperazin-1-ilo.

En aln otra realizacién, en la Férmula XVa, uno de R7a, R7b, R7°, R7d, y R® es fenilo, 2-fluorofenilo, 2-clorofenilo, 2-
bromofenilo, 2-metilfenilo, 2-metoxifenilo, 3-fluorofenilo, 3-clorofenilo, 3-metoxifenilo, 4-fluorofenilo, 4-clorofenilo, 4-
bromofenilo, 4-metoxifenilo, imidazol-1-ilo, pirozol-4-ilo, 1-metilpirozol-4-ilo, 2-metilpirozol-3-ilo, piridin-2-ilo, piridin-3-
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ilo, piridin-4-ilo, 2-metilpiridin-4-ilo, 2-metoxipiridin-4-ilo, 1-metilpiperidin-4-ilo, o 4-metilpiperazin-1-ilo; y R1, R2, R3,
R* R® R R®, el resto de R™, R™, R”, R™, y R"®, X, Y, y Z son cada uno como se define en la presente.

En una realizacion, en la Formula XVa, R’ es arilo Ce.14, heteroarilo, o heterociclilo, cada uno de los cuales esta
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes Q; y R', R%, R*, R*, R®, R® R® R™® R’®, R R™®, X,Y,yZ
son cada uno como se define en la presente.

En otra realizacion, en la Férmula XVa, R’ es arilo Ces-14, que esta opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes Q; y R', R% R®, R*, R®, R*®, R®, R™, R"®, R®, R™®, X, Y, y Z son cada uno como se define en la
presente.

En audn otra realizacién, en la Férmula XVa, R es heteroarilo, que esta opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes Q; y R', R% R®, R*, R®, R*®, R®, R™, R"®, R®, R™®, X, Y, y Z son cada uno como se define en la
presente.

En adn otra realizaciéon, en la Férmula XVa, R® es heteroarilo de 5 miembros o 6 miembros, que esta
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes Q; y R', R%, R®, R*, R®, R® R® R™® R’°, R R™®, X, Y,y Z
son cada uno como se define en la presente.

En aun otra realizacién, en la Férmula XVa, R es heterociclilo, que esta opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes Q; y R', R% R®, R*, R®, R*®, R®, R™, R, R®, R™®, X, Y, y Z son cada uno como se define en la
presente.

En aun otra realizacién, en la Férmula XVa, R® es heterociclilo de 5 miembros o 6 miembros, que esta
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes Q; y R', R%, R*, R*, R®, R® R® R™®, R"°, R R™®, X, Y,y Z
son cada uno como se define en la presente.

En auln otra realizacion, en la Férmula XVa, R® es fenilo, imidazolilo, pirozolilo, piridinilo, piperidinilo, o piperazinilo,
cada uno opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes Q; y R1, R2, R3, R4, R6, R5a, R5b, R7b, R7°, R7d, R7e,
X,Y, y Z son cada uno como se define en la presente.

En aln otra realizacion, en la Formula XVa, R® es fenilo, imidazolilo, pirozolilo, piridinilo, pirimidinilo, pirrolidinilo,
pig)eridinilo, o piperazinilo, cada uno opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes Q; y R1, R2, R3, R4, R6,
R> R® R™ R, R™ R’ X, Y, y Z son cada uno como se define en la presente.

En aun otra realizacion, en la Formula XVa, R es fenilo, 2-fluorofenilo, 2-clorofenilo, 2-bromofenilo, 2- metilfenilo,
2-(3-dimetilaminopropil)fenilo, 2-metoxifenilo, 3-fluorofenilo, 3-clorofenilo, 3-metilfenilo, 3- metoxifenilo, 4-fluorofenilo,
4-clorofenilo, 4-bromofenilo, 4-metoxifenilo, 2,4-difluorofenilo, 2,6-difluorofenilo, 4-fluoro-3-metoxifenilo, 3-
metoxifenilo, 4-metoxifenilo, 3-morfolin-4-ilmetilfenilo, imidazol-1-ilo, pirozol-4-ilo, 1-metil-pirozol-4-ilo, 2-metilpirozol-
3-ilo, piridin-2-ilo, piridin-3-ilo, piridin-4-ilo, 2-fluoropiridin-3-ilo, 2-metilpiridin-4-ilo, 2-(4-metilpiperazin-1-il)piridin-4-ilo,
2-metoxipiridin-4-ilo, pirimidin-5-ilo, pirrolidin-3-ilo, 1-metilpirrolidin-3-ilo, piperidin-4-ilo, 1-metilpiperidin-4-ilo, 1-
etilpiperidin-4-ilo, 1-isopropilpiperidin-4-ilo, 1-acetilpiperidin-4-ilo, 1-metilsulfonilpiperidin-4-ilo, o 4-metilpiperazin-1-ilo.

En audn otra realizacion, en la Formula XVa, R® es fenilo, 2-fluorofenilo, 2-clorofenilo, 2-bromofenilo, 2-metilfenilo, 2-
metoxifenilo, 3-fluorofenilo, 3-clorofenilo, 3-metoxifenilo, 4-fluorofenilo, 4-clorofenilo, 4-bromofenilo, 4-metoxifenilo,
imidazol-1-ilo, pirozol-4-ilo, 1-metil-pirozol-4-ilo, 2-metilpirozol-3-ilo, piridin-2-ilo, piridin-3-ilo, piridin-4-ilo, 2-
metilpiridin-4-ilo, 2-metoxipiridin-4-ilo, 1-metilpiperidin-4-ilo, 0 4-metilpiperazin-1-ilo; y R", R?, R®, R*, R®, R* R®, R",
R7°, R7d, R7e, X, Y,y Z son cada uno como se define en la presente.

En otra realizacion, el compuesto de formula XV tiene la estructura de Férmula XVb:
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0 una variante isotc’)gica del mismo; o una sal, solvato o hidrato del mismo farmacéuticamente aceptable; en la que
R' R% R} R* R®, R® R™ R R™ R, R R’® X, Y, y Z son cada uno como se define en la presente.

En una realizacion, en la Formula XVb, uno de R7a, R7b, R7°, R7d, y R’ es arilo Ce.14, heteroarilo, o heterociclilo,
cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes Q; y R1, R2, R3, R* R6, R5a, R5b, el
resto de R, R™®, R”®, R”®, y R®, X, Y, y Z son cada uno como se define en la presente.

En otra realizacion, en la Formula XVb, uno de R7a, R7b, R7°, R7d, y R’® es arilo Cs-14, que esta opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes Q; y R', R? R?, R*, R®, R®, R*®, el resto de R”?, R"®>, R, R, yR™®, X, Y,y Z
son cada uno como se define en la presente.

En auln otra realizacion, en la Férmula XVb, uno de R7a, R7b, R7°, R7d, y R’ es heteroarilo, que esta opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes Q; y R', R? R?, R*, R®, R®, R*®, el resto de R”®, R™®>, R, R, yR™®, X, Y,y Z
son cada uno como se define en la presente.

En aun otra realizacion, en la Férmula XVb, uno de R7a, R7b, R7°, R7d, y R’® es heteroarilo de 5 miembros o 6
miembros, que esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes Q; y R1, R2, R3, R4, R6, R5a, R5b, el resto
de R?R™® R, R™ yR’® X, Y, y Z son cada uno como se define en la presente.

En aun otra realizacion, en la Formula XVb, uno de R7a, R7b, R7°, R7d, y R® es heterociclilo, que esta opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes Q; y R’, R?, R?, R, R®°, R*®, R™, el resto de R">, R"®, R">, R™", y R™®, X, Y,y Z
son cada uno como se define en la presente.

En aun otra realizacion, en la Formula XVb, uno de R7a, R7b, R7°, R7d, y R’® es heterociclilo de 5 miembros o 6
miembros, que esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes Q; y R1, R2, R3, R4, R6, R5a, R5b, el resto
de R™® R™ R, R™ yR™ X, Y,y Z son cada uno como se define en la presente.

En audn otra realizacion, en la Férmula XVb, uno de R7a, R7b, R7°, R7d, y R® es fenilo, imidazolilo, pirozolilo,firidinilo,
pig)eridinilo, o piperazinilo, cada uno opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes Q; y R1, R2, R”, R4, R6,
R> R, el resto de R, R™, R”®, R”®, y R™, X, Y, y Z son cada uno como se define en la presente.

En audn otra realizacion, en la Férmula XVb, uno de R7a, R7b, R7°, R7d, y R® es fenilo, imidazolilo, pirozolilo, piridinilo,
pirimidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, o piperazinilo, cada uno opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
Q;yR', R% R’ R R®, R R™, el resto de R™®, R"®, R’®, R™ y R’®, X, Y, y Z son cada uno como se define en la
presente.

En auln otra realizacion, en la Férmula XVb, uno de R7a, R7b, R7°, R7d, y R’ es fenilo, 2-fluorofenilo, 2- clorofenilo, 2-
bromofenilo, 2-metilfenilo, 2-(3-dimetilaminopropil)fenilo, 2-metoxifenilo, 3-fluorofenilo, 3- clorofenilo, 3-metilfenilo, 3-
metoxifenilo, 4-fluorofenilo, 4-clorofenilo, 4-bromofenilo, 4-metoxifenilo, 2,4-difluorofenilo, 2,6-difluorofenilo, 4-fluoro-
3-metoxifenilo, 3-metoxifenilo, 4-metoxifenilo, 3-morfolin-4-il- metilfenilo, imidazol-1-ilo, pirozol-4-ilo, 1-metil-pirozol-4-
ilo, 2-metilpirozol-3-ilo, piridin-2-ilo, piridin-3-ilo, piridin-4-ilo, 2-fluoropiridin-3-ilo, 2-metilpiridin-4-ilo, 2-(4-
metilpiperazin-1-il)piridin-4-ilo, 2-metoxipiridin-4-ilo, pirimidin-5-ilo, pirrolidin-3-ilo, 1-metilpirrolidin-3-ilo, piperidin-4-ilo,
1-metilpiperidin-4-ilo, 1-etilpiperidin-4-ilo, 1-isopropilpiperidin-4-ilo, 1-acetilpiperidin-4-ilo, 1-metilsulfonilpiperidin-4-ilo,
0 4-metilpiperazin-1-ilo.

En audn otra realizacion, en la Férmula XVb, uno de R7a, R7b, R7°, R7d, y R’ es fenilo, 2-fluorofenilo, 2-clorofenilo, 2-
bromofenilo, 2-metilfenilo, 2-metoxifenilo, 3-fluorofenilo, 3-clorofenilo, 3-metoxifenilo, 4- fluorofenilo, 4-clorofenilo, 4-
bromofenilo, 4-metoxifenilo, imidazol-1-ilo, pirozol-4-ilo, 1-metilpirozol-4-ilo, 2-metilpirozol-3-ilo, piridin-2-ilo, piridin-3-
ilo, piridin-4-ilo, 2-metilpiridin-4-ilo, 2-metoxipiridin-4-ilo, 1-metilpiperidin-4-ilo, o 4-metilpiperazin-1-ilo; y R1, R2, R3,
R* R® R R®, el resto de R™, R™, R”®, R™, y R"® X, Y, y Z son cada uno como se define en la presente.

En una realizacion, en la Formula XVb, R’ es arilo Ce.14, heteroarilo, o heterociclilo, cada uno de los cuales esta
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes Q; y R', R%, R®, R*, R®, R® R® R™®, R’®, R R™®, X, Y,y Z
son cada uno como se define en la presente.

En otra realizacion, en la Férmula XVb, R’ es arilo Ces-14, que esta opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes Q; y R', R% R®, R*, R®, R*®, R®, R™, R, R®, R™®, X, Y, y Z son cada uno como se define en la
presente.

En audn otra realizacién, en la Férmula XVb, R es heteroarilo, que esta opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes Q; y R', R% R®, R*, R®, R*®, R®, R™, R’ R®, R”®, X, Y, y Z son cada uno como se define en la
presente.

En adn otra realizaciéon, en la Férmula XVb, R® es heteroarilo de 5 miembros o 6 miembros, que esta
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes Q; y R', R%, R®, R*, R®, R® R® R™® R’°, R R™®, X, Y,y Z
son cada uno como se define en la presente.
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En aun otra reallza0|on en Ia Formula XVb R es heteroachlo que esta opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes Q; y R', R’ R’, R* R R*™ R5b R™ R’®, R R X, Y, y Z son cada uno como se define en la
presente.

En aun otra realizacion, en la Formula XVb, R™ es heter00|cI|Io de 5 miembros o 6 mlembros que esta
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes Q; yR R, R’ R%, R®° R*™ R® R7b R’ R™ R X, Y, yZ
son cada uno como se define en la presente.

En aun otra realizacién, en la Formula XVb, R es fenilo, imidazolilo, plrozolllo p|r|d|n||0 plperldlnllo o] plperazmllo
cada uno opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes Q; y R', R?, R’ RY, R®, R*® R® R™ R’ R R™®
X,Y, y Z son cada uno como se define en la presente.

En aun otra realizacion, en la Férmula XVb, R es fenilo, imidazolilo, pirozolilo, piridinilo, p|r|m|d|n|Io plrrolldlnllo
plg)erldlnllo 0 plperazmllo cada uno opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes Q; y R R’ R% RY R,
,R® R™ R R™ R X,Y, y Z son cada uno como se define en la presente.

En audn otra realizacion, en la Formula XVb, R 2 es fenilo, 2-fluorofenilo, 2-clorofenilo, 2-bromofenilo, 2-metilfenilo, 2-
(3-dimetilaminopropil)fenilo, 2-metoxifenilo, 3-fluorofenilo, 3-clorofenilo, 3-metilfenilo, 3- metoxifenilo, 4-fluorofenilo, 4-
clorofenilo, 4-bromofenilo, 4-metoxifenilo, 2,4-difluorofenilo, 2,6-difluorofenilo, 4-fluoro-3-metoxifenilo, 3-metoxifenilo,
4-metoxifenilo, 3-morfolin-4-ilmetilfenilo, imidazol-1-ilo, pirozol-4-ilo, 1-metil-pirozol-4-ilo, 2-metilpirozol-3-ilo, piridin-2-
ilo, piridin-3-ilo, piridin-4-ilo, 2-fluoropiridin-3-ilo, 2-metilpiridin-4-ilo, 2-(4-metilpiperazin-1-il)piridin-4-ilo, 2-
metoxipiridin-4-ilo, pirimidin-5-ilo, pirrolidin-3-ilo, 1-metilpirrolidin-3-ilo, piperidin-4-ilo, 1-metilpiperidin-4-ilo, 1-
etilpiperidin-4-ilo, 1-isopropilpiperidin-4-ilo, 1-acetilpiperidin-4-ilo, 1-metilsulfonilpiperidin-4-ilo, o 4-metilpiperazin-1-ilo.

En audn otra realizacion, en la Formula XVb, R® es fenilo, 2-fluorofenilo, 2-clorofenilo, 2-bromofenilo, 2-metilfenilo, 2-
metoxifenilo, 3-fluorofenilo, 3-clorofenilo, 3-metoxifenilo, 4-fluorofenilo, 4-clorofenilo, 4- bromofenilo, 4-metoxifenilo,
imidazol-1-ilo, pirozol-4-ilo, 1-metil-pirozol-4-ilo, 2-metilpirozol-3-ilo, piridin-2-ilo, p|r|d|n 3 |Io p|r|d|n-4 -ilo, 2-
metllplrldln-4 -ilo, 2-metoxipiridin-4-ilo, 1-metilpiperidin-4-ilo, o 4-metilpiperazin-1-ilo; yR R? R% R R® R™ R*® R™
R®, R R X,Y, y Z son cada uno como se define en la presente.

En aun otra realizacion, en la presente se proporciona un compuesto de formula XVI:

RN
\

— NLRG ? R7b :

a c

R3 N’.}\N RS:—] RSbR R
|

r\t“‘uN ““N.—’J\N R'?d

H R?c

(XVI)

0 un enantiomero, una mezcla de enantiomeros, una mezcla de dos o mas diasteredmeros, o una varlante |sotop|ca
del mismo; o una sal, solvato o hidrato del mismo farmacéuticamente aceptable; en la que R' R% R} R* R® R™
R® R™, R7b R’ R™, y R’® son cada uno como se define en la presente.

En una realizacién, en la Formula XVI, uno de R7a R7b R7C R7d y R’® es arilo Ce-14, heteroarllo o heter00|cI|Io cada
uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes Q; y R', R% R®, R, R®, R® R™, el
resto de R, R™®, R”®, R”®, y R®, X, Y, y Z son cada uno como se define en la presente.

En otra realizacion, en la Féormula XVI, uno de R™ R e y R’ es arilo 0614, que esta opaonalmente

sustituido con uno o mas sustituyentes Q; y R', R?, R R*, R R5&1 R5b el resto de R"®, R"®, R’®, R, y R X, Y, yZ
son cada uno como se define en la presente.

En aun otra realizacién, en la Formula XVI, uno de R R , R, R .Y R es heteroarllo que esta opcmnalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes Q; y R', R% R, R R R5&1 R5b el resto de R"®, R"®, R’®, R, y R X, Y, yZ
son cada uno como se define en la presente.
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En audn otra realizacion, en la Formula XVI, uno de R7a, R7b, R7°, R7d, y R’ es heteroarilo de 5 miembros o 6
miembros, que esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes Q; y R1, R2, R® R4, R6, R5a, R5b, el resto
de R™® R™® R, R™ y R X, Y,y Z son cada uno como se define en la presente.

En aln otra realizacién, en la Férmula XVI, uno de R7a, R7b, R7°, R7d, y R™ es heterociclilo, que esta opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes Q; y R', R% R?, R*, R®, R®, R, el resto de R”®, R™®>, R, R, yR™®, X, Y,y Z
son cada uno como se define en la presente.

En aun otra realizacién, en la Féormula XVI, uno de R7a, R7b, R7°, R7d, y R’® es heterociclilo de 5 miembros o 6
miembros, que esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes Q; y R1, R2, R3, R4, R6, R5a, R5b, el resto
de R™® R™® R, R™ y R X, Y,y Z son cada uno como se define en la presente.

En adn otra realizacion, en la Férmula XVI, uno de R7a, R7b, R7°, R7d, y R® es fenilo, imidazolilo, pirozolilo,firidinilo,
pig)eridinilo, o piperazinilo, cada uno opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes Q; y R1, R2, R, R4, R6,
R> R, el resto de R, R™, R”®, R”®, y R™, X, Y, y Z son cada uno como se define en la presente.

En audn otra realizacion, en la Formula XVI, uno de R7a, R7b, R7°, R7d, y R® es fenilo, imidazolilo, pirozolilo, piridinilo,
pirimidinilo, pirrolidinilo, piEeridiniIo, o piperazinilo, cada uno opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
Q;yR', R%, R’ R*, R, R™® R™, el resto de R®, R"®, R”®, R™®, y R"®, X, Y, y Z son cada uno como se define en la
presente.

En auln otra realizacién, en la Férmula XVI, uno de R7a, R7b, R7°, R7d, y R® es fenilo, 2-fluorofenilo, 2- clorofenilo, 2-
bromofenilo, 2-metilfenilo, 2-(3-dimetilaminopropil)fenilo, 2-metoxifenilo, 3-fluorofenilo, 3-clorofenilo, 3-metilfenilo, 3-
metoxifenilo, 4-fluorofenilo, 4-clorofenilo, 4-bromofenilo, 4-metoxifenilo, 2,4- difluorofenilo, 2,6-difluorofenilo, 4-fluoro-
3-metoxifenilo, 3-metoxifenilo, 4-metoxifenilo, 3-morfolin-4-il- metilfenilo, imidazol-1-ilo, pirozol-4-ilo, 1-metil-pirozol-4-
ilo, 2-metilpirozol-3-ilo, piridin-2-ilo, piridin-3-ilo, piridin-4-ilo, 2-fluoropiridin-3-ilo, 2-metilpiridin-4-ilo, 2-(4-
metilpiperazin-1-il)piridin-4-ilo, 2-metoxipiridin-4-ilo, pirimidin-5- ilo, pirrolidin-3-ilo, 1-metilpirrolidin-3-ilo, piperidin-4-
ilo, 1-metilpiperidin-4-ilo, 1-etilpiperidin-4-ilo, 1-isopropilpiperidin-4-ilo, 1-acetilpiperidin-4-ilo, 1-metilsulfonilpiperidin-4-
ilo, 0 4-metilpiperazin-1-ilo.

En adn otra realizacién, en la Formula XVI, uno de R7a, R7b, R7°, R7d, y R® es fenilo, 2-fluorofenilo, 2- clorofenilo, 2-
bromofenilo, 2-metilfenilo, 2-metoxifenilo, 3-fluorofenilo, 3-clorofenilo, 3-metoxifenilo, 4- fluorofenilo, 4-clorofenilo, 4-
bromofenilo, 4-metoxifenilo, imidazol-1-ilo, pirozol-4-ilo, 1-metilpirozol-4-ilo, 2-metilpirozol-3-ilo, piridin-2-ilo, piridin-3-
ilo, piridin-4-ilo, 2-metilpiridin-4-ilo, 2-metoxipiridin-4-ilo, 1-metilpiperidin-4-ilo, o 4-metilpiperazin-1-ilo; y R1, R2, R3,
R* R® R R®, el resto de R™, R™, R”®, R™, y R"®, X, Y, y Z son cada uno como se define en la presente.

En una realizacion, en la Férmula XVI, R’ es arilo Ce.14, heteroarilo, o heterociclilo, cada uno de los cuales esta
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes Q; y R', R%, R®, R*, R®, R® R® R™®, R’°, R R™®, X, Y,y Z
son cada uno como se define en la presente.

En otra realizacién, en la Férmula XVI, R’ es arilo Ces-14, que esta opcionalmente sustituido con uno o mas

sustituyentes Q; y R', R% R®, R*, R®, R*®, R®, R™, R"®, R®, R™®, X, Y, y Z son cada uno como se define en la
presente.

En auln otra realizacion, en la Formula XVI, R® es heteroarilo, que esta opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes Q; y R", R% R®, R*, R®, R*®, R®, R™, R, R®, R™®, X, Y, y Z son cada uno como se define en la
presente.

En audn otra realizacién, en la Férmula XVI, R"@ es heteroarilo de 5 miembros o 6 miembros, que esta opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes Q; y R', R% R®, R*, R®, R® R*® R™, R, R™ R’®, X, Y, y Z son cada uno
como se define en la presente.

En aun otra realizacion, en la Férmula XVI, R es heterociclilo, que esta opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes Q; y R', R% R®, R*, R®, R*®, R®, R™, R"®, R®, R”®, X, Y, y Z son cada uno como se define en la
presente.

En audn otra realizacion, en la Férmula XVI, R® es heterociclilo de 5 miembros o 6 miembros, que esta
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes Q; y R', R%, R®, R*, R®, R® R® R™®, R"°, R R™®, X, Y,y Z
son cada uno como se define en la presente.

En auln otra realizacién, en la Férmula XVI, R® es fenilo, imidazolilo, pirozolilo, piridinilo, piperidinilo, o piperazinilo,
cada uno opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes Q; y R1, R2, R3, R4, R6, R5a, R5b, R7b, R7°, R7d, R7e, X
Y, y Z son cada uno como se define en la presente.

En aun otra realizacién, en la Formula XVI, R® es fenilo, imidazolilo, pirozolilo, piridinilo, pirimidinilo, pirrolidinilo,

pig)eridinilo, o piperazinilo, cada uno opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes Q; y R1, R2, R3, R4, R6,
R> R® R™ R, R™ R’ X, Y, y Z son cada uno como se define en la presente.
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En audn otra realizacion, en la Formula XVI, R® es fenilo, 2-fluorofenilo, 2-clorofenilo, 2-bromofenilo, 2- metilfenilo, 2-
(3-dimetilaminopropil)fenilo, 2-metoxifenilo, 3-fluorofenilo, 3-clorofenilo, 3-metilfenilo, 3-metoxifenilo, 4-fluorofenilo, 4-
clorofenilo, 4-bromofenilo, 4-metoxifenilo, 2,4-difluorofenilo, 2,6-difluorofenilo, 4-fluoro-3-metoxifenilo, 3-metoxifenilo,
4-metoxifenilo, 3-morfolin-4-ilmetilfenilo, imidazol-1-ilo, pirozol-4-ilo, 1-metil-pirozol-4-ilo, 2-metilpirozol-3-ilo, piridin-2-
ilo, piridin-3-ilo, piridin-4-ilo, 2-fluoropiridin-3-ilo, 2-metilpiridin-4-ilo, 2-(4-metilpiperazin-1-il)piridin-4-ilo, 2-
metoxipiridin-4-ilo, pirimidin-5-ilo, pirrolidin-3-ilo, 1-metilpirrolidin-3-ilo, piperidin-4-ilo, 1-metilpiperidin-4-ilo, 1-
etilpiperidin-4-ilo, 1-isopropilpiperidin-4-ilo, 1-acetilpiperidin-4-ilo, 1-metilsulfonilpiperidin-4-ilo, o 4-metilpiperazin-1-ilo.

En auln otra realizacién, en la Formula XVI, R es fenilo, 2-fluorofenilo, 2-clorofenilo, 2-bromofenilo, 2-metilfenilo, 2-
metoxifenilo, 3-fluorofenilo, 3-clorofenilo, 3-metoxifenilo, 4-fluorofenilo, 4-clorofenilo, 4-bromofenilo, 4-metoxifenilo,
imidazol-1-ilo, pirozol-4-ilo, 1-metil-pirozol-4-ilo, 2-metilpirozol-3-ilo, piridin-2-ilo, piridin-3-ilo, piridin-4-ilo, 2-
metilpiridin-4-ilo, 2-metoxipiridin-4-ilo, 1-metilpiperidin-4-ilo, 0 4-metilpiperazin-1-ilo; y R", R?, R®, R*, R®, R® R®, R",
R7°, R7d, R7e, X, Y,y Z son cada uno como se define en la presente.

En aun otra realizacion, en la Formula XVI, R'es hidrégeno o metoxi;

R%es hidrégeno;

R?®y R* son hidrégeno;

R® es difluorometilo;

R*y R® son metilo;

R’ es arilo Cs-14, heteroarilo monociclico, o heterociclilo monociclico, cada uno de los cuales esta opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes Q; y R7b, R7°, R7d, y R’ son hidrogeno.

En aun otra realizacion, en la Formula XVI, R'es hidrégeno o metoxi;
R%es hidrégeno;

R?®y R* son hidrégeno;

R® es difluorometilo;

R*y R® son metilo;

R® es fenilo, heteroarilo de 5 o 6 miembros, o heterocicliio de 5 o 6 miembros, cada uno de los cuales esta
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes Q; y

R™, R™ R™ y R son hidrogeno.

En aun otra realizacion, en la Formula XVI, R'es hidrégeno o metoxi;
RZes hidrégeno;

R®y R* son hidrégeno;

R® es difluorometilo;

R*y R® son metilo;

R es fenilo, imidazolilo, pirozolilo, piridinilo, pirimidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, o piperazinilo, cada uno de los
cuales esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes Q; y

R™, R™ R™ y R son hidrogeno.

En aun otra realizacion, en la Formula XVI, R'es hidrégeno o metoxi;
R%es hidrégeno;

R®y R* son hidrégeno;

R® es difluorometilo;

R*y R® son metilo;

R es fenilo, imidazolilo, pirozolilo, piridinilo, piperidinilo, o piperazinilo, cada uno de los cuales esta opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes Q; y

R™, R™ R™ y R son hidrogeno.
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En una realizacion, el compuesto de férmula XVI tiene la estructura de Férmula XVla:

OM\J H R7¢

(XVIa)

0 una variante isotc’)gica del mismo; o una sal, solvato o hidrato del mismo farmacéuticamente aceptable; en la que
R' R% R} R* R®, R R™ R R™ R’ R yR™ son cada uno como se define en la presente.

En una realizaciéon, en la Formula XVla, uno de R7a, R7b, R7°, R7d, y R’® es arilo Ce.14, heteroarilo, o heterociclilo,
cada uno de los cuales esta o;)cionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes Q; y R1, R2, R3, R* R6, R5a, R5b, el
resto de R R™, R™, R™ y R’®, X, Y, y Z son cada uno como se define en la presente.

En otra realizacién, en la Férmula XVla, uno de R7a, R™® R R7d, y R’® es arilo Cs-14, que esta opcionalmente

sustituido con uno o mas sustituyentes Q; y R', R? R?, R*, R®, R®, R*®, el resto de R"?, R™®, R, R, yR™®, X, Y,y Z
son cada uno como se define en la presente.

En adn otra realizacién, en la Formula XVla, uno de R7a, R7b, R7°, R7d, y R’ es heteroarilo, que esta opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes Q; y R', R? R?, R*, R®, R®, R®, el resto de R”?, R™®>, R, R, yR™®, X, Y,y Z
son cada uno como se define en la presente.

En aun otra realizacion, en la Formula XVla, uno de R7a, R7b, R7°, R7d, y R’® es heteroarilo de 5 miembros o 6
miembros, que esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes Q; y R1, R2, R® R4, R6, R5a, R5b, el resto
de R™® R™ R, R™ y R X, Y,y Z son cada uno como se define en la presente.

En audn otra realizacion, en la Férmula XVla, uno de R7a, R7b, R7°, R7d, y R’ es heterociclilo, que esta opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes Q; y R', R?, R?, R*, R®, R®, R*®, el resto de R”?, R™>, R"®, R®, yR"®, X, Y,y Z
son cada uno como se define en la presente.

En aln otra realizacién, en la Férmula XVla, uno de R7a, R7b, R7°, R7d, y R’® es heterociclilo de 5 miembros o 6
miembros, que esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes Q; y R1, R2, R3, R4, R6, R5a, R5b, el resto
de R™® R™ R, R™ y R X, Y,y Z son cada uno como se define en la presente.

En aun otra realizacién, en la Férmula XVla, uno de R7a, R7b, R7°, R7d, y R’ es fenilo, imidazolilo, pirozolilo,

piridinilo,g)iperidinilo, o piperazinilo, cada uno opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes Q; y R1, R2, R3,
R* R® R R5v, el resto de R"®, R™®, R™, R y R"®, X, Y, y Z son cada uno como se define en la presente.

En aun otra realizacién, en la Férmula XVla, uno de R7a, R7b, R7°, R7d, y R’ es fenilo, imidazolilo, pirozolilo,

piridinilo, pirimidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, o piperazinilo, cada uno opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes Q; y R', R% R®, R*, R, R® R™, el resto de R™, R™®, R®, R™, y R’®, X, Y, y Z son cada uno como se
define en la presente.

En audn otra realizacioén, en la Férmula XVla, uno de R7a, R7b, R7°, R7d, y R® es fenilo, 2-fluorofenilo, 2- clorofenilo, 2-
bromofenilo, 2-metilfenilo, 2-(3-dimetilaminopropil)fenilo, 2-metoxifenilo, 3-fluorofenilo, 3- clorofenilo, 3-metilfenilo, 3-
metoxifenilo, 4-fluorofenilo, 4-clorofenilo, 4-bromofenilo, 4-metoxifenilo, 2,4-difluorofenilo, 2,6-difluorofenilo, 4-fluoro-
3-metoxifenilo, 3-metoxifenilo, 4-metoxifenilo, 3-morfolin-4-il-metilfenilo, imidazol-1-ilo, pirozol-4-ilo, 1-metil-pirozol-4-
ilo, 2-metilpirozol-3-ilo, piridin-2-ilo, piridin-3-ilo, piridin-4-ilo, 2-fluoropiridin-3-ilo, 2-metilpiridin-4-ilo, 2-(4-
metilpiperazin-1-il)piridin-4-ilo, 2-metoxipiridin-4-ilo, pirimidin-5-ilo, pirrolidin-3-ilo, 1-metilpirrolidin-3-ilo, piperidin-4-ilo,
1-metilpiperidin-4-ilo, 1-etilpiperidin-4-ilo, 1-isopropilpiperidin-4-ilo, 1-acetilpiperidin-4-ilo, 1-metilsulfonilpiperidin-4-ilo,
0 4-metilpiperazin-1-ilo.

En audn otra realizacion, en la Férmula XVla, uno de R7a, R7b, R7°, R7d, y R’ es fenilo, 2-fluorofenilo, 2-clorofenilo, 2-
bromofenilo, 2-metilfenilo, 2-metoxifenilo, 3-fluorofenilo, 3-clorofenilo, 3-metoxifenilo, 4-fluorofenilo, 4-clorofenilo, 4-
bromofenilo, 4-metoxifenilo, imidazol-1-ilo, pirozol-4-ilo, 1-metilpirozol-4-ilo, 2-metilpirozol-3-ilo, piridin-2-ilo, piridin-3-
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ilo, piridin-4-ilo, 2-metilpiridin-4-ilo, 2-metoxipiridin-4-ilo, 1-metilpiperidin-4-ilo, o 4-metilpiperazin-1-ilo; y R1, R2, R3,
R* R® R R®, el resto de R™, R™, R”, R™, y R"®, X, Y, y Z son cada uno como se define en la presente.

En una realizacion, en la Formula XVla, R’ es arilo Ce.14, heteroarilo, o heterociclilo, cada uno de los cuales esta
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes Q; y R', R% R®, R*, R®, R*®, R® R™®, R, R R’®, X, Y,y Z
son cada uno como se define en la presente.

En otra realizacién, en la Formula XVla, R’ es arilo Ces-14, que esta opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes Q; y R', R% R®, R*, R®, R*®, R®, R™, R"®, R®, R™®, X, Y, y Z son cada uno como se define en la
presente.

En aun otra realizacion, en la Férmula XVia, R es heteroarilo, que esta opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes Q; y R', R% R®, R*, R®, R*®, R®, R™, R’ R®, R”®, X, Y, y Z son cada uno como se define en la
presente.

En adn otra realizacion, en la Férmula XVla, R® es heteroarilo de 5 miembros o 6 miembros, que esta
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes Q; y R', R%, R*, R*, R®, R® R® R™® R’°, R R™®, X, Y,y Z
son cada uno como se define en la presente.

En auln otra realizacion, en la Férmula XVla, R es heterociclilo, que esta opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes Q; y R', R% R®, R*, R®, R*®, R®, R™, R"®, R®, R”®, X, Y, y Z son cada uno como se define en la
presente.

En aun otra realizacion, en la Férmula XVla, R® es heterociclilo de 5 miembros o 6 miembros, que esta
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes Q; y R', R%, R*, R*, R®, R® R® R™®, R"°, R R"®, X, Y,y Z
son cada uno como se define en la presente.

En audn otra realizacion, en la Férmula XVla, R® es fenilo, imidazolilo, pirozolilo, piridinilo, piperidinilo, o piperazinilo,
cada uno opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes Q; y R1, R2, R3, R4, R6, R5a, R5b, R7b, R7°, R7d, R7e,
X,Y, y Z son cada uno como se define en la presente.

En audn otra realizacion, en la Férmula XVla, R® es fenilo, imidazolilo, pirozolilo, piridinilo, pirimidinilo, pirrolidinilo,
pig)eridinilo, o piperazinilo, cada uno opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes Q; y R1, R2, R3, R4, R6,
R> R® R™ R, R™ R’ X, Y, y Z son cada uno como se define en la presente.

En aun otra realizacion, en la Formula XVla, R es fenilo, 2-fluorofenilo, 2-clorofenilo, 2-bromofenilo, 2-metilfenilo,
2-(3-dimetilaminopropil)fenilo, 2-metoxifenilo, 3-fluorofenilo, 3-clorofenilo, 3-metilfenilo, 3-metoxifenilo, 4-fluorofenilo,
4-clorofenilo, 4-bromofenilo, 4-metoxifenilo, 2,4-difluorofenilo, 2,6-difluoroph- enilo, 4-fluoro-3-metoxifenilo, 3-
metoxifenilo, 4-metoxifenilo, 3-morfolin-4-ilmetilfenilo, imidazol-1-ilo, pirozol-4-ilo, 1-metil-pirozol-4-ilo, 2-metilpirozol-
3-ilo, piridin-2-ilo, piridin-3-ilo, piridin-4-ilo, 2-fluoropiridin-3-ilo, 2-metilpiridin-4-ilo, 2-(4-metilpiperazin-1-il)piridin-4-ilo,
2-metoxipiridin-4-ilo, pirimidin-5-ilo, pirrolidin-3-ilo, 1-metilpirrolidin-3-ilo, piperidin-4-ilo, 1-metilpiperidin-4-ilo, 1-
etilpiperidin-4-ilo, 1-isopropilpiperidin-4-ilo, 1-acetilpiperidin-4-ilo, 1-metilsulfonilpiperidin-4-ilo, o 4-metilpiperazin-1-ilo.

En aun otra realizacion, en la Formula XVla, R es fenilo, 2-fluorofenilo, 2-clorofenilo, 2-bromofenilo, 2-metilfenilo,
2-metoxifenilo, 3-fluorofenilo, 3-clorofenilo, 3-metoxifenilo, 4-fluorofenilo, 4-clorofenilo, 4- bromofenilo, 4-metoxifenilo,
imidazol-1-ilo, pirozol-4-ilo, 1-metil-pirozol-4-ilo, 2-metilpirozol-3-ilo, piridin-2-ilo, piridin-3-ilo, piridin-4-ilo, 2-
metilpiridin-4-ilo, 2-metoxipiridin-4-ilo, 1-metilpiperidin-4-ilo, 0 4-metilpiperazin-1-ilo; y R", R?, R®, R*, R®, R* R®, R",
R7°, R7d, R7e, X,Y,y Z son cada uno como se define en la presente.

En otra realizacion, el compuesto de formula XVI tiene la estructura de Férmula XVIb:

RT e

(XVIb)
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0 una variante isotc’)gica del mismo; o una sal, solvato o hidrato del mismo farmacéuticamente aceptable; en la que
R' R% R} R* R®, R R™ R R™ R’ R y R son cada uno como se define en la presente.

En una realizaciéon, en la Formula XVIb, uno de R7a, R7b, R7°, R7d, y R’® es arilo Ce.14, heteroarilo, o heterociclilo,
cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes Q; y R1, R2, R3, R4, R6, R5a, R5b,
el resto de R, R™, R’®, R"®, y R™®, X, Y, y Z son cada uno como se define en la presente.

En otra realizacién, en la Férmula XVIb, uno de R7a, R7b, R’ R7d, y R’® es arilo Cs-14, que esta opcionalmente

sustituido con uno o mas sustituyentes Q; y R', R% R?, R*, R®, R®, R*®, el resto de R”?, R™®, R, R, yR™®, X, Y,y Z
son cada uno como se define en la presente.

En adn otra realizacién, en la Formula XVIb, uno de R7a, R7b, R7°, R7d, y R’ es heteroarilo, que esta opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes Q; y R', R% R?, R*, R®, R®, R®, el resto de R”®, R™®>, R, R, yR™®, X, Y,y Z
son cada uno como se define en la presente.

En aun otra realizacion, en la Féormula XVIb, uno de R7a, R7b, R7°, R7d, y R’® es heteroarilo de 5 miembros o 6
miembros, que esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes Q; y R1, R2, R3, R4, R6, R5a, R5b, el resto
de R R™ R, R™ yR™ X, Y,y Z son cada uno como se define en la presente.

En aun otra realizacion, en la Formula XVIb, uno de R7a, R7b, R7°, R7d, y R’® es heterociclilo, que esta
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes Q; y R1, R2, R3, R4, R6, R5a, R5b, el resto de R7a, R7b, R7°, R7d,
y R7e, X,Y,y Z son cada uno como se define en la presente.

En aln otra realizacién, en la Férmula XVIb, uno de R7a, R7b, R7°, R7d, y R’® es heterociclilo de 5 miembros o 6
miembros, que esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes Q; y R1, R2, R3, R4, R6, R5a, R5b, el resto
de R R™ R, R™ yR™ X, Y,y Z son cada uno como se define en la presente.

En aun otra realizacién, en la Férmula XVIb, uno de R7a, R7b, R7°, R7d, y R’ es fenilo, imidazolilo, pirozolilo,

piridinilo,g)iperidinilo, o piperazinilo, cada uno opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes Q; y R1, R2, R3,
R* R® R R®, el resto de R™®, R™*, R”®, R™, y R’ X, Y, y Z son cada uno como se define en la presente.

En aun otra realizacién, en la Férmula XVIb, uno de R7a, R7b, R7°, R7d, y R’ es fenilo, imidazolilo, pirozolilo,

piridinilo, pirimidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, o piperazinilo, cada uno opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes Q; y R', R% R®, R*, R, R® R™, el resto de R™, R™®, R®, R™, y R’®, X, Y, y Z son cada uno como se
define en la presente.

En audn otra realizacioén, en la Férmula XVIb, uno de R7a, R7b, R7°, R7d, y R® es fenilo, 2-fluorofenilo, 2- clorofenilo, 2-
bromofenilo, 2-metilfenilo, 2-(3-dimetilaminopropil)fenilo, 2-metoxifenilo, 3-fluorofenilo, 3- clorofenilo, 3-metilfenilo, 3-
metoxifenilo, 4-fluorofenilo, 4-clorofenilo, 4-bromofenilo, 4-metoxifenilo, 2,4-difluorofenilo, 2,6-difluorofenilo, 4-fluoro-
3-metoxifenilo, 3-metoxifenilo, 4-metoxifenilo, 3-morfolin-4-il- metilfenilo, imidazol-1-ilo, pirozol-4-ilo, 1-metil-pirozol-4-
ilo, 2-metilpirozol-3-ilo, piridin-2-ilo, piridin-3-ilo, piridin-4-ilo, 2-fluoropiridin-3-ilo, 2-metilpiridin-4-ilo, 2-(4-
metilpiperazin-1-il)piridin-4-ilo, 2-metoxipiridin-4-ilo, pirimidin-5- ilo, pirrolidin-3-ilo, 1-metilpirrolidin-3-ilo, piperidin-4-
ilo, 1-metilpiperidin-4-ilo, 1-etilpiperidin-4-ilo, 1-isopropilpiperidin-4-ilo, 1-acetilpiperidin-4-ilo, 1-metilsulfonilpiperidin-4-
ilo, 0 4-metilpiperazin-1-ilo.

En audn otra realizacion, en la Férmula XVIb, uno de R7a, R7b, R7°, R7d, y R’ es fenilo, 2-fluorofenilo, 2-clorofenilo, 2-
bromofenilo, 2-metilfenilo, 2-metoxifenilo, 3-fluorofenilo, 3-clorofenilo, 3-metoxifenilo, 4- fluorofenilo, 4-clorofenilo, 4-
bromofenilo, 4-metoxifenilo, imidazol-1-ilo, pirozol-4-ilo, 1-metilpirozol-4-ilo, 2-metilpirozol-3-ilo, piridin-2-ilo, piridin-3-
ilo, piridin-4-ilo, 2-metilpiridin-4-ilo, 2-metoxipiridin-4-ilo, 1-metilpiperidin-4-ilo, o 4-metilpiperazin-1-ilo; y R1, R2, R3,
R* R® R R®, el resto de R™, R™, R”®, R™, y R"®, X, Y, y Z son cada uno como se define en la presente.

En una realizacion, en la Formula XVIb, R’ es arilo Ce.14, heteroarilo, o heterociclilo, cada uno de los cuales esta
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes Q; y R', R%, R*, R*, R®, R® R® R™®, R’°, R R™®, X, Y,y Z
son cada uno como se define en la presente.

En otra realizacién, en la Formula XVIb, R’ es arilo Ces-14, que esta opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes Q; y R', R% R®, R*, R®, R*®, R®, R™, R"®, R®, R™®, X, Y, y Z son cada uno como se define en la
presente.

En aun otra realizacion, en la Férmula XVIb, R es heteroarilo, que esta opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes Q; y R', R% R®, R*, R®, R*®, R®, R™, R, R®, R”®, X, Y, y Z son cada uno como se define en la
presente.

En audn otra realizacion, en la Férmula XVlb, R® es heteroarilo de 5 miembros o 6 miembros, que esta
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes Q; y R', R%, R®, R*, R®, R® R® R™®, R"°, R R"®, X, Y,y Z
son cada uno como se define en la presente.
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En adn otra reallzaC|on en Ia Formula XVIb R’ es heterOC|cI|I0 que esta opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes Q; y R', R’ R’, R* R R*™ R5b R™ R’®, R R X, Y, y Z son cada uno como se define en la
presente.

En aun otra realizacion, en la Formula XVIb, R™ es heter00|cI|Io de 5 miembros o 6 mlembros que esta
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes Q; yR R, R’ R%, R®° R*™ R® R7b R’ R™ R X, Y, yZ
son cada uno como se define en la presente.

En aun otra realizacion, en la Férmula XVIb, R" es fenilo, imidazolilo, plrozolllo p|r|d|n|Io plpendlnllo oplperazmllo
cada uno opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes Q; y R', R%, R® R*, R®, R*® R® R R, R R™®
X, Y,y Z son cada uno como se define en la presente.

En aun otra realizacion, en la Férmula XVIb, R™ es fenilo, imidazolilo, pirozolilo, piridinilo, p|r|m|d|n|Io p|rroI|d|n|Io
plg)endlnllo 0 plperazmllo cada uno opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes Q; y R' R R% RY R,
,R® R™ R R™ R X,Y, y Z son cada uno como se define en la presente.

En aun otra realizacion, en la Formula XVIb, R es fenilo, 2-fluorofenilo, 2-clorofenilo, 2-bromofenilo, 2-metilfenilo,
2-(3-dimetilaminopropil)fenilo, 2-metoxifenilo, 3-fluorofenilo, 3-clorofenilo, 3-metilfenilo, 3-metoxifenilo, 4-fluorofenilo,
4-clorofenilo, 4-bromofenilo, 4-metoxifenilo, 2,4-difluorofenilo, 2,6-difluorofenilo, 4-fluoro-3-metoxifenilo, 3-
metoxifenilo, 4-metoxifenilo, 3-morfolin-4-ilmetilfenilo, imidazol-1-ilo, pirozol-4-ilo, 1-metil-pirozol-4-ilo, 2-metilpirozol-
3-ilo, piridin-2-ilo, piridin-3-ilo, piridin-4-ilo, 2-fluoropiridin-3-ilo, 2-metilpiridin-4-ilo, 2-(4-metilpiperazin-1-il)piridin-4-ilo,
2-metoxipiridin-4-ilo, pirimidin-5-ilo, pirrolidin-3-ilo, 1-metilpirrolidin-3-ilo, piperidin-4-ilo, 1-metilpiperidin-4-ilo, 1-
etilpiperidin-4-ilo, 1-isopropilpiperidin-4-ilo, 1-acetilpiperidin-4-ilo, 1-metilsulfonilpiperidin-4-ilo, o 4-metilpiperazin-1-ilo.

En aun otra realizacion, en la Formula XVIb, R es fenilo, 2-fluorofenilo, 2-clorofenilo, 2-bromofenilo, 2-metilfenilo,
2-metoxifenilo, 3-fluorofenilo, 3-clorofenilo, 3-metoxifenilo, 4-fluorofenilo, 4-clorofenilo, 4- bromofenilo, 4-metoxifenilo,
imidazol-1-ilo, pirozol-4-ilo, 1-metil-pirozol-4-ilo, 2-metilpirozol-3-ilo, piridin-2-ilo, p|r|d|n 3 |Io p|r|d|n-4 -ilo, 2-
metllplndln-4 -ilo, 2-metoxipiridin-4-ilo, 1-metilpiperidin-4-ilo, o 4-metilpiperazin-1-ilo; yR R? R% R R® R™ R*® R™
R®, R R X,Y, y Z son cada uno como se define en la presente.

Los grupos o variables, R', R?, R®, R*, R®, R R, R*, R*, R¥, R’® R™ R, R R’®, n, X, Y, y Z en las Formulas
provistas en la presente también se definen en las realizaciones descriptas en la presente. Todas las combinaciones
de las realizaciones provistas en la presente para tales grupos y/o variables estan dentro del alcance de esta
descripcion.

En ciertas realizaciones, R’ es hidrégeno. En ciertas realizaciones, R' es ciano. En ciertas reahzamones R' es halo.
En ciertas reallzaC|ones R' es fluoro, cloro, bromo, o yodo. En ciertas realizaciones, R' es nitro. En ciertas
realizaciones, R' es alquilo C1., opC|onaImente sustituido con uno o mas sustituyentes Q como se describié en la
presente. En ciertas realizaciones, R' es alquenilo Cys, opmonalmente sustituido con uno o mas sustituyentes Q
como se describié en la presente. En ciertas realizaciones, R' es alquinilo Cys, opaonalmente sustituido con uno o
mas sustituyentes Q como se describid6 en la presente. En ciertas realizaciones, R' es cicloalquilo Cs.10,
opmonalmente sustituido con uno o mas sustituyentes Q como se describié en la presente. En ciertas realizaciones,
R' es arilo Ce.14, opC|onaImente sustituido con uno o mas sustituyentes Q como se describié en la presente. En
ciertas realizaciones, R' es aralquilo Cy.1s, opC|onaImente sustituido con uno o mas sustituyentes Q como se
describié en la presente. En ciertas realizaciones, R' es heteroarilo, opcmnalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes Q como se describié en la presente. En ciertas realizaciones, R' es heterociclilo, opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes Q como se describid en la presente.

En ciertas realizaciones, R' es C(O)R en el que R'™ es como se define en la presente. En ciertas realizaciones,
R'es C(bO)OR1a en el que R" es como se define en la presente. En ciertas reahzamones R' es -C(O)NR™R’®, en

el que R ¥ R'® son cada uno como se define en la presente. En ciertas realizaciones, R' es C(NR“‘)NR“’R1C en eI
que R'™ R Y R'® son cada uno como se define en la presente. En ciertas realizaciones, R' es -OR'?, en el que R'
es como se define en la presente. En ciertas realizaciones, R' es -O- -alquilo C46, en el que eI alquilo esta
opmonalmente sustituido con uno o mas sustituyentes Q como se describié en la presente. En ciertas reallzaC|ones
R es metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, 0 3-dimetilaminopropoxi. En ciertas reahzauones R'es OC(O)R en el que
R'™ es como se define en la presente. En C|ertas reallzaC|ones R'es OC(O)OR en el que R" es como se define
en la presente. En ciertas realizaciones, R es -OC(O)NR™R', en el que R™ y, R son cada uno como se define en
la presente. En ciertas realizaciones, R' es -OC( NR1a)NR1bR en el que R , R™ y R son cada uno como se
define en la presente. En ciertas reallzaC|ones R' es OS(O)R en el que R' es como se define en la presente. En
ciertas realizaciones, R' es OS(O) , en el que R es como se define en la presente. En ciertas reahzamones R'
es -OS(ONR™R', en el que, R y, R son cada uno como se define en la presente. En ciertas realizaciones, R es -
OS#O) ,NR™R' en el que R™ y R son cada uno como se define en la presente. En ciertas realizaciones, R' es -
NR'®R™ en el que R R' son cada uno como se define en la presente. En ciertas realizaciones, R1 es
NR'™C(O)R", &n el que R1a Y R1d son cada uno como se define en la presente. En ciertas realizaciones, R es -
NR1aC(O)OR en el que R™ Y R son cada uno como se define en la presente. En ciertas realizaciones, R' es -
NR'™C(O)NR™ R ,en el que R™ R™, y R' son cada uno como se define en la presente.
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En ciertas realizaciones, R' es -NR™C(=NR'Y)NR'™R’, en el que R"™, R™, R, y R'® son cada uno como se define
en la presente. En ciertas realizaciones, R' es -NR'S(O)R', en el que R'® y R'® son cada uno como se define en la
presente. En ciertas realizaciones, R' es -NR1aS(O)2R1d, en el que R1a¥ R' son cada uno como se define en la
presente. En ciertas realizaciones, R' es -NR'>S(O)NR'™R', en el que R™, R, y R'® son cada uno como se define
en la presente. En ciertas realizaciones, R' es -NR'2S(0);NR™R", en el que R", R"™®, y R'® son cada uno como se
define en la presente. En ciertas realizaciones, R' es -SR™, en el que R' es como se define en la presente. En
ciertas realizaciones, R'es -S(O)R“‘, en el que R'® es como se define en la presente. En ciertas realizaciones, R'es
-S(0);:R™, en el que R™ es como se define en la presente. En ciertas realizaciones, R' es -S(O)NR™R™, en el que
R™y R son cada uno como se define en la presente. En ciertas realizaciones, R' es -S(O),NR™R'*; en el que R™ y
R'® son cada uno como se define en la presente.

En ciertas realizaciones, R%es hidrégeno. En ciertas realizaciones, R? es ciano. En ciertas realizaciones, R? es halo.
En ciertas realizaciones, R? es fluoro, cloro, bromo, o yodo. En ciertas realizaciones, R? es nitro. En ciertas
realizaciones, R? es alquilo C1.6, opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes Q como se describid en la
presente. En ciertas realizaciones, R? es alquenilo Cy6, opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes Q
como se describié en la presente. En ciertas realizaciones, R? es alquinilo Cy.6, opcionalmente sustituido con uno o
mas sustituyentes Q como se describid en la presente. En ciertas realizaciones, R? es cicloalquilo Cs.10,
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes Q como se describid en la presente. En ciertas realizaciones,
R? es cicloalquilo Cs.7, opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes Q como se describié en la presente. En
ciertas realizaciones, R? es arilo Ce-14, ogcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes Q como se describié en
la presente. En ciertas realizaciones, R” es aralquilo C7.15, opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes Q
como se describié en la presente. En ciertas realizaciones, R? es heteroarilo, opcionalmente sustituido con uno o
mas sustituyentes Q como se describié en la presente. En ciertas realizaciones, R? es heterociclilo, opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes Q como se describid en la presente.

En ciertas realizaciones, R? es -C(O)R1a, en el que R'® es como se define en la presente. En ciertas realizaciones,
RZes -C O)OR“‘, en el que R'® es como se define en la presente. En ciertas realizaciones, R? es -C(O)NR“’R”, en
el que R’ ¥ R' son cada uno como se define en la presente. En ciertas realizaciones, R%es -C(NR“‘)NR“’R”, en el
que R1a, R b, y R' son cada uno como se define en la presente. En ciertas realizaciones, R%es -OR“‘, en el que R'a
es como se define en la presente. En ciertas realizaciones, R' es -O-alquilo C46, en el que el alquilo esta
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes Q como se describié en la presente. En ciertas realizaciones,
R' es metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, o 3-dimetilaminopropoxi. En ciertas realizaciones, R? es-OC(O)R“, en el que
R'? es como se define en la presente. En ciertas realizaciones, R? es -OC(O)OR“‘, en el que R'? es como se define
en la presente. En ciertas realizaciones, R? es -OC(O)NR'R', en el que R™ y R'® son cada uno como se define en
la presente. En ciertas realizaciones, R® es -OC(=NR'®)NR'R®, en el que R'®, R'™ y R' son cada uno como se
define en la presente. En ciertas realizaciones, R? es -OS(O)R“‘, en el que R' es como se define en la presente. En
ciertas realizaciones, R%es -OS(O)2R1a, en el que R'® es como se define en la presente. En ciertas realizaciones, R?
es -OS(O)NR'™R', en el que R™ y R'® son cada uno como se define en la presente. En ciertas realizaciones, R? es -
OS#O)ZNR“’R”, en el que R'™ y R'® son cada uno como se define en la presente. En ciertas realizaciones, R? es -
NR bR1°, en el que R'™ y R'® son cada uno como se define en la presente. En ciertas realizaciones, R? es amino (-
NH.). En ciertas realizaciones, R? es -NR'?C(O)R', en el que R" y R'® son cada uno como se define en la presente.
En ciertas realizaciones, R? es -NR"?C(O)OR" en el que R'y R™ son cada uno como se define en la presente. En
ciertas realizaciones, R? es -NR“‘C&O)NR“’R”, en el que R™ R™, y R'" son cada uno como se define en la
presente. En ciertas realizaciones, R? es -NR'?C(=NR')NR™R’, en el que R'®, R™, R, y R'® son cada uno como
se define en la presente. En ciertas realizaciones, R? es -NR"S(O)R', en el que R" y R' son cada uno como se
define en la presente. En ciertas realizaciones, R? es -NR™S(0):R' en el que R"™ y R' son cada uno como se
define en la presente. En ciertas realizaciones, R? es -NR'*S(O)NR™R', en el que R, R™, y R son cada uno
como se define en la presente. En ciertas realizaciones, R? es -NR'?S(0);NR'R", en el que R"?, R"™, y R" son cada
uno como se define en la presente. En ciertas realizaciones, R? es -SR“‘, en el que R'® es como se define en la
presente. En ciertas realizaciones, R? es -S(O)R“‘, en el que R' es como se define en la presente. En ciertas
realizaciones, R? es -S(O)2R1a, en el que R'® es como se define en la presente. En ciertas realizaciones, R? es -
S(O)NR™R', en el que R™ y R'® son cada uno como se define en la presente. En ciertas realizaciones, R? es -
S(0)NR™R"; en el que R™ y R'® son cada uno como se define en la presente.

En ciertas realizaciones, R% es hidrégeno. En ciertas realizaciones, R% es alquilo Cy., ogcionalmente sustituido con
uno o mas sustituyentes Q como se describio en la presente. En ciertas realizaciones, R es hidrégeno, metilo, etilo,
o propil (por ejemplo, n-propilo, isopropilo, o 2-isopropilo).

En ciertas realizaciones, R* es hidrégeno. En ciertas realizaciones, R* es alquilo C+.6, opcionalmente sustituido con
uno o mas sustituyentes Q como se describié en la presente. En ciertas realizaciones, R* es hidrégeno, metilo, etilo,
o propil (por ejemplo, n-propilo, isopropilo, o 2-isopropilo).

En ciertas realizaciones, R® y R* se unen entre si para formar un enlace. En ciertas realizaciones, R® y R* se unen
entre si para formar alquileno C+., opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes Q como se describio en la
presente. En ciertas realizaciones, R” y R* se unen entre si para formar metileno, etileno, o propileno, cada uno
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes Q como se describid en la presente. En ciertas realizaciones,
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R® y R* se unen entre si para formar heteroalquileno Ci., opaonalmente sustituido con uno o mas sustituyentes Q
como se describié en la presente. En ciertas realizaciones, R® y R* se unen entre si para formar alquenileno Cy.,
opaonalmente sustituido con uno o mas sustituyentes Q como se describié en la presente. En ciertas realizaciones,
R® y R* se unen entre si para formar heteroalquenileno C;.s, opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes Q
como se describié en la presente.

En ciertas realizaciones, R® es hidrégeno. En ciertas realizaciones, R® es alquilo Cy., opmonalmente sustituido con
uno o mas sustituyentes Q como se describié en la presente. En ciertas realizaciones, R® es alquilo Ci.,
opcionalmente sustituido con uno o mas, en una realizacién, uno, dos o tres, halo. En ciertas realizaciones, R® es
alquilo Ci, opcmnalmente sustituido con uno o mas, en una realizacién, uno, dos o tres, fluoro. En C|ertas
realizaciones, R® es metilo, quorometllo difluorometilo, o trifluorometilo. En ciertas realizaciones, R® es
difluorometilo. En ciertas realizaciones, R® es -S- -alquilo C1., en el que el alquilo esta ogcmnalmente sustituido con
uno o mas sustituyentes Q como se describi6 en la presente. En ciertas realizaciones, R’ es -S(O)-alquilo C1.6, en el
que el alquilo esta opcmnalmente sustituido con uno o mas sustituyentes Q como se describid en la presente. En
ciertas realizaciones, R® es -S0O;-alquilo C16, en el que el alquilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes Q como se describi6 en la presente.

En ciertas realizaciones, R*® es hidrégeno. En ciertas realizaciones, R* es alquilo Ci, opcmnalmente sustituido
con uno o mas sustituyentes Q como se describié en la presente. En ciertas realizaciones, R*® es metilo, etilo,
propilo, o butilo, cada uno opcmnalmente sustituido con uno o mas sustituyentes Q como se describié en la
presente. En C|ertas realizaciones, R* es metilo, etilo, n- propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, o t-butilo. En ciertas
realizaciones, R*® es metilo.

En ciertas realizaciones, R es alquilo C1., opmonalmente sustituido con uno o mas sustituyentes Q como se
describié en la presente. En ciertas realizaciones, R® es metilo, etilo, propilo, o butilo, cada uno opcmnalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes Q como se describio en la presente. En C|ertas realizaciones, R™ es metilo,
etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, o t-butilo. En ciertas realizaciones, R* es metilo.

En ciertas realizaciones R*® es C(O)OR1a en el que R es como se define en la presente. En ciertas
realizaciones, R* es - C(O)OR1a en el que R"™ es alquilo C1, ogmonalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
Q como se describio en la presente. En ciertas realizaciones, R* es -C(O)OCHs.

En ciertas realizaciones, R* y R®® son cada uno de modo independiente metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo,
isobutilo, o t-butilo, cada uno opC|onaImente sustituido con uno o mas sustituyentes Q como se describié en la
presente. En ciertas realizaciones, R y R®® son cada uno de modo independiente metilo, etilo, n-propilo, isopropilo,
n- butllo isobutilo, o t-butilo, cada uno opcionalmente sustituido con uno o mas halo. En ciertas realizaciones, R y
R® son cada uno de modo independiente metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, o t-butilo. En ciertas
realizaciones, R*® y R®® son cada uno metilo.

En ciertas realizaciones, R% es arilo Ce-14, opmonalmente sustituido con uno o mas sustituyentes Q como se
describio en la presente. En ciertas realizaciones, R* es arilo Ce 14 sustituido en la posicidn 2 con un sustituyente Q
como se describié en la presente. En ciertas realizaciones, R*® es fenil o naftilo, cada uno opmonalmente sustituido
con uno o mas sustituyentes Q como se describid en la presente. En ciertas realizaciones, R® es fenilo, nafta-1-ilo, o
nafta-2-ilo, cada uno opmonalmente sustituido con uno o mas sustituyentes Q como se describio en la presente En
ciertas realizaciones, R* es fenilo, 4-clorofenilo, 4-metoxifenilo, o nafta-2-ilo. En ciertas realizaciones, R*
heteroarilo, opcmnalmente sustituido con uno o mas sustituyentes como se describié en la presente. En C|ertas
realizaciones, R* es monciclico heteroarilo, opmonalmente sustituido con uno o mas sustituyentes como se
describié en la presente. En ciertas realizaciones, R*® es heteroarilo de 5 0 6 miembros, opcmnalmente sustituido
con uno 0 mas sustituyentes como se describié en la presente. En ciertas realizaciones, R es biciclico heteroarilo,
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes como se describio en la presente.

En ciertas realizaciones, R* es -(CR*R*)n-(arilo Cs.14), en el que el arilo Ce.14 esta opC|onaImente sustituido con
uno o mas sustituyentes Q como se describié en la presente. En ciertas realizaciones, R®® es bencilo, 2-fenetilo, 3-
fenilpropilo, o 4- fenilbutilo, en que cada uno de resto fenilo esta opC|onaImente sustituido con uno o mas
sustituyentes Q como se describio en la presente En ciertas realizaciones, R*® es bencilo, 2-fenetilo, 3-fenilpropilo, o
4-fenilbutilo. En ciertas realizaciones, R% es bencilo, fluorobencilo, clorobencilo, bromobencilo, cianobencilo,
metilbencilo, o metoxilbencilo. En ciertas realizaciones, R es (naftalen-1-il)metilo, (naftalen-2-il)metil 2-(naftalen-1-
il)etilo, 2-(naftalen-2-il)etilo, 3-(naftalen-1-il)propilo, 3-(naftalen-2-il)propilo, 4-(naftalen-1-il)butilo, o 4-(naftalen-2-
il)butilo, en que cada of the naftil moiety esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes Q como se
describié en la presente. En ciertas reallza0|ones nes 0 o 1. En una realizacién, n es 1. En una realizacién, n es 1,
2, 3, 0 4. En ciertas realizaciones, R* es -CHa-(arilo Ce.14), €n el que el arilo Cs.14 esta opcionalmente sustituido con
uno o mas sustituyentes Q como se describié en la presente. En ciertas realizaciones, R* es -C(CHs)z-(arilo Cs.14),
en el que el arilo Ce.14 esta opC|onaImente sustituido con uno o mas sustituyentes Q como se describié en la
presente. En ciertas realizaciones, R* es -CHy-fenil o -CHz-naftilo, en el que el fenilo o naftilo es cada uno
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes Q como se describid en la presente, tal como, por ejemplo,
opcionalmente sustituido con uno o mas F, Cl, Br, |, -CN, -CHs, -CF3, -OCHs, o -OCFs. En ciertas realizaciones, R™
es -CHy-fenilo, -CHz-nafta-1-ilo, o -CHz-nafta-2-ilo, en el que el fenilo o naftilo es cada uno opcionalmente sustituido
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con uno o mas sustituyentes Q como se describié en la presente, tal como, por ejemplo, opcionalmente sustituido
conunoomas F, Cl, Br, |, -CN, -CHs, -CF3, -OCHj3, o -OCF3. En ciertas realizaciones, R% es -CHa-fenilo, -CH,-nafta-
1-ilo, o -CHz-nafta-2-ilo, en el que el fenilo o naftilo es cada uno opcionalmente sustituido con uno o mas F, CI, Br, I, -
CN, -CHjs, -CF3, -OCHs3, -OCF3. En otras realizaciones, R% es -CHa-fenilo, -CH,-nafta-1-ilo, o -CH,-nafta-2-ilo, en el
que el fenilo o naftilo es cada uno opcionalmente sustituido con uno o mas F, ClI, Br, |, -CN, -CHjs, -CF3, -OCHs, -
OCFs3, -O-(C1-4 alquileno)-N-(C1-4 alquilo), (por ejemplo, -O-CH>CH2 N(CHj3)2), -O-heterociclilo (por ejemplo, -O-(N-
metilpiperidinil) o -O-piperidinilo), -O-heteroarilo (por ejemplo, -O- piridilo), -NH-heterociclilo (por ejemplo, -NH-(N-
metilpiperidinilo), -NH-(N-metilpirrolidinilo), -NH-piperidinilo, o -NH-pirrolidinilo), -NH-heteroarilo (por ejemplo, -NH-
piridilo), -NCHs-heterociclilo (por ejemplo, -NCHs-(N-metilpiperidinilo), -NCHzs-(N-metilpirro- lidinilo), -NCHs-
piperidinilo, o-NCHgs-pirrolidinilo), -NCHs-heteroarilo (por ejemplo, NCHs-piridilo), heterociclilo (por ejemplo,
piperidinilo, piperazinilo, N-metilpiperidinilo, o N-metilpiperazinilo), o heteroarilo (por ejemplo, piridilo o imidazolilo).
En ciertas realizaciones, R* es -CHa-fenilo, -C(CHa)o-fenilo, -CH,-(2-metilfenilo), -CHa-(2-metoxilfenilo), -CHa-(2-
fluorofenilo), -CHz-(2-clorofenilo), -CHz-(2-bromofenilo), -CHz-(3-metilfenilo), -CHz-(3-metoxilfenilo), -CHx-(3-
fluorofenilo), -CHz-(3-clorofenilo), -CHz-(3-bromofenilo), -CHz-(4-metilfenilo), -CHz-(4-metoxilfenilo), -CH.-(4-
fluorofenilo), -CHz-(4-clorofenilo), -CHa-(4-bromofenilo), -CHz-naft-1-ilo, o -CH;-naft-2-ilo.

En ciertas realizaciones, R* es -(CR*R*)-(arilo Ce.14), en el que el arilo Ce.14 esta opcionalmente sustituido con uno
0 mas sustituyentes Q como se describid en la presente, y en el que R y R juntos con el atomo de carbono al que
estan unidos forman un cicloalquilo o heterociclilo de 3 a 6 miembros. En una realizacion, R* es -ciclopropil-fenilo.
En una realizacion, R% es -ciclobutil-fenilo. En una realizacion, R% es -ciclopentil-fenilo. En una realizacion, R% es -
ciclohexil-fenilo.

En ciertas realizaciones, R% es -(CR5fR5g)n-heteroariIo, en el que el heteroarilo esta opcionalmente sustituido con
uno o mas sustituyentes Q como se describio en la presente, en el que n se define en la presente en otra parte. En
ciertas realizaciones, R% es -CH,-(heteroarilo monociclico), en el que el heteroarilo esta opcionalmente sustituido
con uno o mas sustituyentes como se describioé en la presente. En ciertas realizaciones, R> es -CHa-(heteroarilo de
5 o 6 miembros), en el que el heteroarilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes como se
describié en la presente. En ciertas realizaciones, R% es -CHz-(biciclico heteroarilo), en el que el heteroarilo esta
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes como se describio en la presente.

En ciertas realizaciones, R% es hidrégeno. En ciertas realizaciones, R% es halo. En ciertas realizaciones, R% es
fluoro, cloro, bromo, o yodo. En ciertas realizaciones, R es alquilo C1., opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes Q como se describid en la presente. En ciertas realizaciones, R* es metilo, opcionalmente sustituido
con uno o mas sustituyentes Q como se describid en la presente. En ciertas realizaciones, R% es metilo. En ciertas
realizaciones, R es metilo, etilo, propilo, o butilo, cada uno oycionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes Q
como se describié en la presente. En ciertas realizaciones, R "es metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo,
o t-butilo. En ciertas realizaciones, R es alquenilo Cy6, opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes Q
como se describié en la presente. En ciertas realizaciones, R* es alquinilo C,.s, opcionalmente sustituido con uno o
mas sustituyentes Q como se describi6 en la presente. En ciertas realizaciones, R es cicloalquilo Cs.1o,
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes Q como se describio en la presente. En ciertas realizaciones,
R* es arilo Ce.14, opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes Q como se describié en la presente. En
ciertas realizaciones, R es aralquilo Cr.15, opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes Q como se
describié en la presente. En ciertas realizaciones, R es heteroarilo, opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes Q como se describio en la presente. En ciertas realizaciones, R* es heterociclilo, opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes Q como se describio en la presente.

En ciertas realizaciones, R% es -C(O)R1a, en el que R'® es como se define en la presente. En ciertas realizaciones,
R> es -C(O)OR"™, en el que R™ es como se define en la presente. En ciertas realizaciones, R* es -C(O)OR"™, en el
que R'™ es alquilo C1., opcionalmente sustituido con uno o mas sustitug/entes Q como se describi6 en la presente.
En ciertas realizaciones, R* es -C(O)OCHs. En ciertas realizaciones, R* es -C(O)NR'"R', en el que R y R'® son
cada uno como se define en la presente. En ciertas realizaciones, R* es -C(NR')NR™"R'®, en el que R'"®, R", y R'®
son cada uno como se define en la presente. En ciertas realizaciones, R es -OR @ en el que R'? es como se define
en la presente. En ciertas realizaciones, R* es -OC(O)R“‘, en el que R' es como se define en la presente. En
ciertas realizaciones, R es -OC(O)OR“‘, en el que R'? es como se define en la presente. En ciertas realizaciones,
R% es -OC(O?NR“’R”, en el que R™ y R' son cada uno como se define en la presente. En ciertas realizaciones, RS
es -OC(=NR™)NR™R", en el que R" R™, y R' son cada uno como se define en la presente. En ciertas
realizaciones, R es -OS(O)R“‘, en el que R'® es como se define en la presente. En ciertas realizaciones, R es -
0S(0);R™, en el que R™ es como se define en la presente. En ciertas realizaciones, R* es -OS(O)NR'°R', en el
que Ry R'® son cada uno como se define en la presente. En ciertas realizaciones, R* es -OS(0);NR'’R', en el
que R™ y R'® son cada uno como se define en la presente. En ciertas realizaciones, R* es -NR™R'®, en el que R™ y
R'® son cada uno como se define en la presente.

En ciertas realizaciones, R* es amino (-NH,). En ciertas realizaciones, R* es -NR"?C(O)R', en el que R" y R™ son
cada uno como se define en la presente. En ciertas realizaciones, R* es -NR'?C(O)OR", en el que Ry R' son
cada uno como se define en la presente.
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En ciertas realizaciones, R* es -NR"?C(O)NR™R', en el que R, R™, y R son cada uno como se define en la
presente. En ciertas realizaciones, R* es -NR'?C(=NR'Y)NR™R', en el que R", R™, R, y R" son cada uno como
se define en la presente. En ciertas realizaciones, R* es -NR™S(O)R'®, en el que R™ y R'® son cada uno como se
define en la presente. En ciertas realizaciones, R* es -NR™S(0);R" en el que R™ y R son cada uno como se
define en la presente. En ciertas realizaciones, R* es -NR'?S(O)NR'"R", en el que R™, R™, y R'® son cada uno
como se define en la presente. En ciertas realizaciones, R* es -NR'S(0);NR'"R', en el que R, R™, y R"® son
cada uno como se define en la presente. En ciertas realizaciones, R% es -SR“‘, en el que R'® es como se define en
la presente. En ciertas realizaciones, R* es -S(O)R“‘, en el que R' es como se define en la presente. En ciertas
realizaciones, R es -S(O)2R1a, en el que R'? es como se define en la presente. En ciertas realizaciones, R es -
S(O)NR™R', en el que R™ y R'® son cada uno como se define en la presente. En ciertas realizaciones, R* es -
S(O)NR™R"™: en el que R™ y R'® son cada uno como se define en la presente.

En ciertas realizaciones, R% es hidrégeno. En ciertas realizaciones, R% es halo. En ciertas realizaciones, R% es
fluoro, cloro, bromo, o yodo. En ciertas realizaciones, R% es alquilo C1., opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes Q como se describié en la presente. En ciertas realizaciones, R% es metilo, opcionalmente sustituido
con uno o mas sustituyentes Q como se describio en la presente. En ciertas realizaciones, R% es metilo. En ciertas
realizaciones, R% es metilo, etilo, propilo, o butilo, cada uno opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes Q
como se describié en la presente. En ciertas realizaciones, R% es metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo,
isobutilo, o t-butilo. En ciertas realizaciones, R% es alquenilo C,., opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes Q como se describid en la presente. En ciertas realizaciones, R* es alquinilo C,.s, opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes Q como se describid en la presente. En ciertas realizaciones, R% es
cicloalquilo Cs.19, opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes Q como se describid en la presente. En
ciertas realizaciones, R% es arilo Cs-14, Opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes Q como se describié
en la presente. En ciertas realizaciones, R% es aralquilo Cr.15, opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
Q como se describid en la presente. En ciertas realizaciones, R™ es heteroarilo, opcionalmente sustituido con uno o
mas sustituyentes Q como se describié en la presente. En ciertas realizaciones, R% es heterociclilo, opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes Q como se describid en la presente.

En ciertas realizaciones, R% es -C(O)R“‘, en el que R'? es como se define en la presente. En ciertas realizaciones,
R* es -C(O)OR'?, en el que R es como se define en la presente. En ciertas realizaciones, R*® es -C(O)OR™, en el
que R'™ es alquilo C1., opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes Q como se describié en la presente.
En ciertas realizaciones, R* es -C(O)OCHs.

En ciertas realizaciones, R% es -CgO)NR“’R”, en el que R'™ y R'® son cada uno como se define en la presente. En
ciertas realizaciones, R* es -C(NR'*)NR'™R"™, en el que R, R'™, y R'® son cada uno como se define en la presente.
En ciertas realizaciones, R% es -OR @ enel que R'® es como se define en la presente. En ciertas realizaciones, R%¢
es -OC(O)R™, en el que R'™ es como se define en la presente. En ciertas realizaciones, R* es -OC(O)OR", en el
que R' es como se define en la presente. En ciertas realizaciones, R* es -OC(O)NR™R', en el que R"™ y R son
cada uno como se define en la presente. En ciertas realizaciones, R* es -OC(=NR')NR'"R'®, en el que R, R™, y
R' son cada uno como se define en la presente. En ciertas realizaciones, R% es -OS(O)R“‘, en el que R'® es como
se define en la presente.

En ciertas realizaciones, R% es -OS(O)2R1a, en el que R™ es como se define en la presente. En ciertas
realizaciones, R* es -OS(O)NR™R', en el que R'™ y R'® son cada uno como se define en la presente. En ciertas
realizaciones, R es -OS(0);NR'™R", en el que R"™ y R'® son cada uno como se define en la presente. En ciertas
realizaciones, R% es -NR“’R”, en el que R'™® y R son cada uno como se define en la presente. En ciertas
realizaciones, R*® es amino (-NH,). En ciertas realizaciones, R*® es -NR'?C(O)R'%, en el que R™y R'® son cada uno
como se define en la presente. En ciertas realizaciones, R* es -NR™?C(O)OR", en el que R y R' son cada uno
como se define en la presente. En ciertas realizaciones, R*® es -NR"C(O)NR™R’, en el que R™, R™, y R'® son
cada uno como se define en la presente. En ciertas realizaciones, R* es -NR'?C(=NR'®)NR'°R®, en el que R", R,
R1°, R'® son cada uno como se define en la presente. En ciertas realizaciones, R% es -NR1aS(O)R1d, en el que R'®
y R' son cada uno como se define en la presente. En ciertas realizaciones, R® es -NR'S(O);R'®, en el que R™y
R'® son cada uno como se define en la presente. En ciertas realizaciones, R% es -NR1aS(O)NR1bR1°, en el que R1a,
R™, y R' son cada uno como se define en la presente. En ciertas realizaciones, R* es -NR' S(O),NR""R"®, en el
que R™ R™, y R son cada uno como se define en la presente. En ciertas realizaciones, R* es -SR'?, en el que R
es como se define en la presente. En ciertas realizaciones, R% es -S(O)R“‘, en el que R'® es como se define en la
presente. En ciertas realizaciones, R* es -S(O)2R1a, en el que R' es como se define en la presente. En ciertas
realizaciones, R es -S(O)NR'R', en el que R" y R'® son cada uno como se define en la presente. En ciertas
realizaciones, R* es -S(0);NR™R'% en el que R™ y R son cada uno como se define en la presente.

En ciertas realizaciones, cuando una ocurrencia de RS y una ocurrencia de R% se unen al mismo atomo de
carbono, el R* y R juntos con el atomo de carbono al que estan unidos forman un cicloalquilo Cs.10, opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes Q como se describié en la presente. En ciertas realizaciones, cuando una
ocurrencia de R* y una ocurrencia de R®® se unen al mismo atomo de carbono, the R* y R juntos con el atomo de
carbono al que estan unidos forman un cicloalquilo Cs7, opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes Q
como se describié en la presente. En ciertas realizaciones, cuando una ocurrencia de RS y una ocurrencia de R% se
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unen al mismo atomo de carbono, los R* y R juntos con el atomo de carbono al que estan unidos forman un
ciclopropilo, opcionalmente sustituido con uno 0 mas sustltuyentes Q como se describié en la presente. En C|ertas
reahzamones cuando una ocurrencia de R* y una ocurrencia de R % se unen al mismo atomo de carbono, los R y
R juntos con el atomo de carbono al que estan unidos forman un ciclobutilo, opcionalmente sustituido con uno o
mas sustltuyentes Q como se describié en la presente. En ciertas reahzamones cuando una ocurrencia de R y una
ocurrencia de R* se unen al mismo atomo de carbono, los R* y R %0 Juntos con el atomo de carbono al que estan
unidos forman un ciclopentilo, opcionalmente sustituido con uno 0 mas sustituyentes Q como se describid en la
presente. En C|ertas realizaciones, cuando una ocurrencia de R* y una ocurrencia de R % se unen al mismo atomo
de carbono, los R* y R %0 juntos con el atomo de carbono al que estan unidos forman a ciclohexilo, opcionalmente
sustituido con uno 0 mas sustituyentes Q como se describié en la presente. En ciertas reallza0|ones cuando una
ocurrencia de R* y una ocurrencia de R ° se unen al mismo atomo de carbono, los R* y R %0 juntos con el atomo de
carbono al que estan unidos forman un cicloheptilo, opcionalmente sustituido con uno 0 mas sustltuyentes Q como
se describi6 en la presente. En ciertas reahzamones cuando una ocurrencia de R* y una ocurrencia de R % se unen
al mismo &tomo de carbono, los R* yR 59 juntos con el atomo de carbono al que estan unidos forman un ciclopropilo.

En ciertas realizaciones cuando una ocurrencia de R* y una ocurrencia de R* se unen al mismo atomo de
carbono, los R* y R %0 Juntos con el atomo de carbono al que estan unidos forman un heterociclilo, opcionalmente
sustituido con uno 0 mas sustituyentes Q como se describié en la presente. En C|ertas realizaciones, cuando una
ocurrencia de R* y una ocurrencia de R ° se unen al mismo atomo de carbono, los R* y R %0 juntos con el atomo de
carbono al que estan unidos forman un heterociclilo de 3 miembros, opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes Q como se describié en la presente. En C|ertas reallzaC|ones cuando una ocurrencia de R* y una
ocurrencia de R* se unen al mismo atomo de carbono, los R* y R %0 juntos con el atomo de carbono al que estan
unidos forman un heterociclilo de 4 miembros, opcionalmente sustituido con uno 0 mas sustltuyentes Q como se
describié en la presente. En C|ertas reahzauones cuando una ocurrencia de R* y una ocurrencia de R % se unen al
mismo atomo de carbono, los R y R %0 juntos con el atomo de carbono al que estan unidos forman un heterociclilo
de 5 miembros, opcionalmente sustituido con uno 0 mas sustltuyentes Q como se describié en la presente. En
C|ertas reahzaaones cuando una ocurrencia de R* y una ocurrencia de R ®9 se unen al mismo atomo de carbono, los
R y R %0 juntos con el atomo de carbono al que estan unidos forman un heterociclilo de 6 miembros, opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes Q como se describid en la presente.

En ciertas realizaciones, R’ es hldrogeno En ciertas realizaciones, R" es ciano. En ciertas realizaciones R
halo. En ciertas reahzamones R es fluoro, cloro, bromo, o yodo. En ciertas realizaciones, R’® es nitro. En C|ertas
realizaciones, R™® es alquilo C1., opcmnalmente sustituido con uno o mas sustituyentes Q como se describié en la
presente. En ciertas realizaciones, R es alquenilo Cy., opcmnalmente sustituido con uno o mas sustituyentes Q
como se describio en la presente. En ciertas realizaciones, R es alquinilo Cys, opcwnalmente sustituido con uno o
mas sustituyentes Q como se describid6 en la presente. En ciertas realizaciones, R™ es cicloalquilo Cs,
opmonalmente sustituido con uno o mas sustituyentes Q como se describié en la presente. En ciertas realizaciones,
R es cicloalquilo Cs.19, opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes Q como se describié en la presente.

En ciertas realizaciones, R’ es arilo Ce-14, opcmnalmente sustituido con uno o mas sustituyentes Q como se
describié en la presente. En ciertas realizaciones, R™ es fenilo, opC|onaImente sustituido con uno o mas
sustituyentes Q como se describié en la presente. En ciertas realizaciones, R es fenilo, opcionalmente sustituido
con uno o mas sustituyentes, cada uno de cuales se selecciona de modo independiente del grupo que consiste en
fluoro, cloro, bromo, metilo, y metoxi. En ciertas realizaciones, R® es fenilo, 2-fluorofenilo, 2-clorofenilo, 2-
bromofenilo, 2-metilfenilo, 2-metoxifenilo, 3-f|uorofen|Io 3-clorofenilo, 3-metoxifenilo, 4-fluorofenilo, 4-clorofenilo, 4-
bromofenilo, 4-metoxifenilo. En ciertas realizaciones, R’ es aralquilo Cy.1s, opmonalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes Q como se describié en la presente. En ciertas realizaciones, R™ es heteroarilo, opcmnalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes Q como se describié en la presente. En ciertas realizaciones, R™ es
heteroarilo monociclico, opcmnalmente sustituido con uno o mas sustituyentes Q como se describié en la presente.
En ciertas realizaciones, R’ es un hetaroarilo de 5 miembros, oyaonalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
Q como se describi6 en la presente. En ciertas realizaciones, R"® es imidazolilo o pirozolilo, opmonalmente sustituido
con uno o mas sustituyentes Q como se describi6é en la presente. En ciertas reahzamones R"® es imidazol-1-ilo,
pirozol-4-ilo, 1-metil-pirozol-4-ilo, o 2-metilpirozol-3-ilo. En ciertas realizaciones, R’ es un hetaroarilo de 6 miembros,
opmonalmente sustituido con uno o mas sustituyentes Q como se describié en la presente. En ciertas realizaciones,
R™ es piridinilo, opcmnalmente sustituido con uno o mas sustituyentes Q como se describié en la presente. En
ciertas realizaciones, R es piridin-2-ilo, piridin-3-ilo, piridin-4-ilo, 2-metilpiridin-4-ilo, o 2-metoxipiridin-4-ilo. En
ciertas realizaciones, R™ es heterociclilo, opC|onaImente sustituido con uno o mas sustituyentes Q como se describio
en la presente. En ciertas realizaciones, R" es heterociclilo monociclico, opcmnalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes Q como se describid en la presente. En ciertas realizaciones, R es un heterociclilo de 5 miembros,
opmonalmente sustituido con uno o mas sustituyentes Q como se describié en la presente. En ciertas realizaciones,
R"® es un heterociclilo de 6 miembros, opmonalmente sustituido con uno o mas sustituyentes Q como se describi6 en
la presente. En ciertas realizaciones, R™ es piperidinilo o piperazinilo, opC|onaImente sustituido con uno o mas
sustituyentes Q como se describié en la presente En C|ertas reallzaC|ones R™ es 1-metilpiperidin-4-ilo, o 4-
metilpiperazin-1-ilo. En ciertas reahzamones R es C(O)R en el que R' es como se define en la presente. En
ciertas reallzaC|ones R es -C(O OR , en el que R' es como se define en la presente. En ciertas reahzamones
R’ es -C(O)NR' R1C enelque R™y R son cada uno como se define en la presente. En ciertas realizaciones, R™
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es -C(NR“‘)NR“’R”, en el que R1a, R“’, y R' son cada uno como se define en la presente. En ciertas realizaciones,
R es -OR“‘, en el que R'® es como se define en la presente. En ciertas realizaciones, R' es -O-alquilo C1, en el
que el alquilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes Q como se describié en la presente. En
ciertas realizaciones, R' es metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, o 3-dimetilaminopropoxi. En ciertas realizaciones, R’
es -OC(O)R™, en el que R'™ es como se define en la presente. En ciertas realizaciones, R es -OC(O)OR", en el
que R' es como se define en la presente. En ciertas realizaciones, R™ es -OC(O)NR™R'®, en el que R™ y R son
cada uno como se define en la presente. En ciertas realizaciones, R’ es -OC(=NR')NR'"R'®, en el que R, R™, y
R' son cada uno como se define en la presente. En ciertas realizaciones, R es -OS(O)R“‘, en el que R'® es como
se define en la presente. En ciertas realizaciones, R® es -OS(O)2R1a, en el que R'® es como se define en la
presente. En ciertas realizaciones, R™ es -OS(O)NR™R', en el que R y R'® son cada uno como se define en la
presente. En ciertas realizaciones, R’ es -OS(0):NR'°R', en el que R™ y R'® son cada uno como se define en la
presente. En ciertas realizaciones, R es -NR'™R', en el que R™ y R'® son cada uno como se define en la presente.
En ciertas realizaciones, R"® es amino (-NHy). En ciertas realizaciones, R es -NR"?C(O)R'?, en el que R'® y R son
cada uno como se define en la presente. En ciertas realizaciones, R™ es -NR'?C(O)OR’?, en el que R" y R™ son
cada uno como se define en la presente. En ciertas realizaciones, R’ es -NR'?C(ONR™"R", en el que R"?, R™, y
R'® son cada uno como se define en la presente. En ciertas realizaciones, R® es -NR1aC(=NR1d)NR1bR1°, en el que
R™ R™, R, y R" son cada uno como se define en la presente. En ciertas realizaciones, R"® es -NR'S(O)R™, en el
que R“X R'® son cada uno como se define en la presente. En ciertas realizaciones, R es -NR1aS(O)2R1d, en el que
R'™y R son cada uno como se define en la presente. En ciertas realizaciones, R’ es -NR"S(O)NR'’R'®, en el que
R™ R'™, y R' son cada uno como se define en la presente. En ciertas realizaciones, R’ es -NR'2S(0),NR""R", en
el que R1a, R“’, y R'® son cada uno como se define en la presente. En ciertas realizaciones, R® es -SR' en el que
R'® es como se define en la presente. En ciertas realizaciones, R® es -S(O)R“‘, en el que R'® es como se define en
la presente. En ciertas realizaciones, R es -S(OZ)ZR“, en el que R' es como se define en la presente. En ciertas
realizaciones, R”® es -S(O)NR'R', en el que R" y R'® son cada uno como se define en la presente. En ciertas
realizaciones, R" es -S(0);NR™R'% en el que R™ y R son cada uno como se define en la presente.

En ciertas realizaciones, R® es fenilo, imidazolilo, pirozolilo, piridinilo, pirimidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, o
piperazinilo, cada uno opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes Q. En ciertas realizaciones, R™ es
fenilo, 2- fluorofenilo, 2-clorofenilo, 2-bromofenilo, 2-metilfenilo, 2-(3-dimetilaminopropil)fenilo, 2-metoxifenilo, 3-
fluorofenilo, 3-clorofenilo, 3-metilfenilo, 3-metoxifenilo, 4-fluorofenilo, 4-clorofenilo, 4-bromofenilo, 4-metoxifenilo, 2,4-
difluorofenilo, 2,6-difluorofenilo, 4-fluoro-3-metoxifenilo, 3-metoxifenilo, 4-metoxifenilo, 3- morfolin-4-iimetilfenilo,
imidazol-1-ilo, pirozol-4-ilo, 1-metil-pirozol-4-ilo, 2-metilpirozol-3-ilo, piridin-2-ilo, piridin-3-ilo, piridin-4-ilo, 2-
fluoropiridin-3-ilo,  2-metilpiridin-4-ilo,  2-(4-metilpiperazin-1-il)piridin-4-ilo,  2-metoxipiridin-4-ilo,  pirimidin-5-ilo,
pirrolidin-3-ilo, 1-metilpirrolidin-3-ilo, piperidin-4-ilo, 1-metilpiperidin-4-ilo, 1-etilpiperidin-4-ilo, 1-iso- propilpiperidin-4-
ilo, 1-acetilpiperidin-4-ilo, 1-metilsulfonilpiperidin-4-ilo, o 4-metilpiperazin-1-ilo.

En ciertas realizaciones, R™ es hidrogeno. En ciertas realizaciones, R™ es ciano. En ciertas realizaciones, R™ es
halo. En ciertas realizaciones, R™ es fluoro, cloro, bromo, o yodo. En ciertas realizaciones, R™ es nitro. En ciertas
realizaciones, R™ es alquilo C1.6, opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes Q como se describi6 en la
presente. En ciertas realizaciones, R™ es alquenilo Cy6, opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes Q
como se describio en la presente. En ciertas realizaciones, R™ es alquinilo Cy.6, opcionalmente sustituido con uno o
mas sustituyentes Q como se describi6 en la presente. En ciertas realizaciones, R™ es cicloalquilo Cs.10,
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes Q como se describio en la presente. En ciertas realizaciones,
R™ es cicloalquilo Cs.7, opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes Q como se describié en la presente.

En ciertas realizaciones, R™ es arilo Cs-14, opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes Q como se
describié en la presente.

En ciertas realizaciones, R™ es aralquilo C7.15, opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes Q como se
describié en la presente.

En ciertas realizaciones, R™ es heteroarilo, opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes Q como se
describié en la presente.

En ciertas realizaciones, R™ es heterociclilo, opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes Q como se
describié en la presente.

En ciertas realizaciones, R™ es -C(O)R“‘, en el que R'® es como se define en la presente. En ciertas realizaciones,
R™ es -C(O)OR™, en el que R'® es como se define en la presente. En ciertas realizaciones, R” es -C(O)NR™R', en
el que R'™ ¥ R son cada uno como se define en la presente. En ciertas realizaciones, R es -C(NR“‘)NR“’R“, en el
que R1a, R b, y R'° son cada uno como se define en la presente. En ciertas realizaciones, R™ es -OR“, en el que R'a
es como se define en la presente. En ciertas realizaciones, R' es -O-alquilo C46, en el que el alquilo esta
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes Q como se describié en la presente. En ciertas realizaciones,
R' es metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, o 3-dimetilaminopropoxi. En ciertas realizaciones, R™ es OC(O)R“‘, en el
que R' es como se define en la presente. En ciertas realizaciones, R™ es -OC(O)OR“‘, en el que R' es como se
define en la presente. En ciertas realizaciones, R”® es -OC(O)NR'R, en el que R™ y R'® son cada uno como se
define en la presente. En ciertas realizaciones, R”® es -OC(=NR'*)NR'R®, en el que R"?, R™®, y R"® son cada uno
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como se define en la presente. En ciertas realizaciones, R™ es -OS(O)R“‘, en el que R'® es como se define en la
presente. En ciertas realizaciones, R™ es -OS(O)2R1a, en el que R' es como se define en la presente. En ciertas
realizaciones, R es -OS(O)NR™R', en el que R'™ y R son cada uno como se define en la presente. En ciertas
realizaciones, R"® es -OS(0):NR™R, en el que R™ y R'® son cada uno como se define en la presente. En ciertas
realizaciones, R™ es -NR“’R”, en el que R'™ y R™ son cada uno como se define en la presente. En ciertas
realizaciones, R"® es amino (-NH,). En ciertas realizaciones, R es -NR'?C(O)R"%, en el que R™y R'® son cada uno
como se define en la presente. En ciertas realizaciones, R” es -NR™?C(O)OR", en el que R y R' son cada uno
como se define en la presente. En ciertas realizaciones, R"® es -NR"C(O)NR™R’, en el que R™, R™, y R'® son
cada uno como se define en la presente. En ciertas realizaciones, R™ es -NR1aC(=NR1d)NR1bR1°, en el que R1a, R“’,
R1°, 3/ R' son cada uno como se define en la presente. En ciertas realizaciones, R™ es -NR1aS(O)R1d, en el que R'®
y R'® son cada uno como se define en la presente. En ciertas realizaciones, R es -NR'S(O);R'®, en el que R™y
R'® son cada uno como se define en la presente. En ciertas realizaciones, R™ es -NR1aS(O)NR1bR1°, en el que R1a,
R“’, y R' son cada uno como se define en la presente. En ciertas realizaciones, R™ es -NR1aS(O)2NR1bR ¢ enel
que R1a, R“’, y R'® son cada uno como se define en la presente. En ciertas realizaciones, R™ es -SR“‘, en el que R'a
es como se define en la presente. En ciertas realizaciones, R™ es -S(O)R“‘, en el que R'® es como se define en la
presente. En ciertas realizaciones, R™ es -S(O)2R1a, en el que R' es como se define en la presente. En ciertas
realizaciones, R™ es -S(O)NR'™R', en el que R™ y R'® son cada uno como se define en la presente. En ciertas
realizaciones, R™ es -S(0);NR™R'% en el que R™ y R son cada uno como se define en la presente.

En ciertas realizaciones, R™ es fenilo, imidazolilo, pirozolilo, piridinilo, pirimidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, o
piperazinilo, cada uno opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes Q. En ciertas realizaciones, R™ es
fenilo, 2- fluorofenilo, 2-clorofenilo, 2-bromofenilo, 2-metilfenilo, 2-(3-dimetilaminopropil)fenilo, 2-metoxifenilo, 3-
fluorofenilo, 3-clorofenilo, 3-metilfenilo, 3-metoxifenilo, 4-fluorofenilo, 4-clorofenilo, 4-bromofenilo, 4-metoxifenilo, 2,4-
difluorofenilo, 2,6-difluorofenilo, 4-fluoro-3-metoxifenilo, 3-metoxifenilo, 4-metoxifenilo, 3-morfolin-4-ilmetilfenilo,
imidazol-1-ilo, pirozol-4-ilo, 1-metil-pirozol-4-ilo, 2-metilpirozol-3-ilo, piridin-2-ilo, piridin-3-ilo, piridin-4-ilo, 2-
fluoropiridin-3-ilo,  2-metilpiridin-4-ilo,  2-(4-metilpiperazin-1-il)piridin-4-ilo, =~ 2-metoxipiridin-4-ilo,  pirimidin-5-ilo,
pirrolidin-3-ilo, 1-metilpirrolidin-3-ilo, piperidin-4-ilo, 1-metilpiperidin-4-ilo, 1-etilpiperidin-4-ilo, 1-isopropilpiperidin-4-ilo,
1-acetilpiperidin-4-ilo, 1-metilsulfonilpiperidin-4-ilo, o 4-metilpiperazin-1-ilo.

En ciertas realizaciones, R es hidrogeno. En ciertas realizaciones, R’® es ciano. En ciertas realizaciones, R es
halo. En ciertas realizaciones, R es fluoro, cloro, bromo, o yodo. En ciertas realizaciones, R’® es nitro. En ciertas
realizaciones, R es alquilo C1.6, opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes Q como se describi6 en la
presente. En ciertas realizaciones, R es alquenilo Cy6, opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes Q
como se describio en la presente. En ciertas realizaciones, R’ es alquinilo Cy.6, opcionalmente sustituido con uno o
mas sustituyentes Q como se describi6 en la presente. En ciertas realizaciones, R es cicloalquilo Cs.10,
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes Q como se describié en la presente. En ciertas realizaciones,
R’ es cicloalquilo Cs.7, opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes Q como se describié en la presente.
En ciertas realizaciones, R es arilo Cs-14, Opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes Q como se
describié en la presente. En ciertas realizaciones, R’ es aralquilo C7.15, opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes Q como se describié en la presente. En ciertas realizaciones, R es heteroarilo, opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes Q como se describid en la presente. En ciertas realizaciones, R es
heterociclilo, opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes Q como se describié en la presente.

En ciertas realizaciones, R es -C(O)R“‘, en el que R'® es como se define en la presente. En ciertas realizaciones,
R’® es -C(O)OR", en el que R es como se define en la presente. En ciertas realizaciones, R’® es -C(O)NR™R'®, en
el que R'™ ¥ R son cada uno como se define en la presente. En ciertas realizaciones, R es -C(NR“‘)NR“’R“, en el
que R™ R™, y R' son cada uno como se define en la presente. En ciertas realizaciones, R” es -OR'?, en el que R
es como se define en la presente. En ciertas realizaciones, R' es -O-alquilo C46, en el que el alquilo esta
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes Q como se describié en la presente. En ciertas realizaciones,
R' es metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, o 3-dimetilaminopropoxi. En ciertas realizaciones, R™ es-OC(O)R“, en el
que R' es como se define en la presente. En ciertas realizaciones, R’ es -OC(O)OR“‘, en el que R' es como se
define en la presente. En ciertas realizaciones, R’® es -OC(O)NR™R', en el que R™ y R'® son cada uno como se
define en la presente. En ciertas realizaciones, R’® es -OC$=NR1a)NR1bR1°, en el que R", R™, y R son cada uno
como se define en la presente. En ciertas realizaciones, R” es -OS(O)R“, en el que R'® es como se define en la
presente. En ciertas realizaciones, R’ es -OS(O)2R1a, en el que R' es como se define en la presente. En ciertas
realizaciones, R’® es -OS(O)NR'™R™, en el que R™ y R son cada uno como se define en la presente. En ciertas
realizaciones, R’® es -OS(0):NR'R, en el que R™ y R'® son cada uno como se define en la presente. En ciertas
realizaciones, R es -NR“’R”, en el que R'™ y R™ son cada uno como se define en la presente. En ciertas
realizaciones, R’ es amino (-NH,). En ciertas realizaciones, R’ es -NR"C(O)R'®, en el que R™ y R son cada uno
como se define en la presente. En ciertas realizaciones, R es -NR™C(O)OR'®, en el que R y R' son cada uno
como se define en la presente. En ciertas realizaciones, R es -NR'?C(O)NR'™R’, en el que R™®, R™®, y R'® son cada
uno como se define en la presente. En ciertas realizaciones, R’® es -NR"C(=NR'®)NR'R", en el que R'?, R™®, R"®, y
R' son cada uno como se define en la presente. En ciertas realizaciones, R es -NR1aS(O)R1d, en el que R'a g/ R™
son cada uno como se define en la presente. En ciertas realizaciones, R es -NR1aS(O 2R1d, en el que R'a y R son
cada uno como se define en la presente. En ciertas realizaciones, R es -NR'"?S(O)NR'™R'®, en el que R"®, R"™®, y R'®
son cada uno como se define en la presente. En ciertas realizaciones, R es -NR1aS(O)2NR1bR1°, en el que R1a, R“’,
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y R' son cada uno como se define en la presente. En ciertas realizaciones, R es -SR“, en el que R'® es como se
define en la presente. En ciertas realizaciones, R’ es -S(O)R1a, en el que R' es como se define en la presente. En
ciertas realizaciones, R es -S(O)2R1a, en el que R'® es como se define en la presente. En ciertas realizaciones, R’
es -S(O)NR“’R”, en el que R'™ ¥ R' son cada uno como se define en la presente. En ciertas realizaciones, R es -
S(0):NR™R"™; en el que R™ y R'® son cada uno como se define en la presente.

En ciertas realizaciones, R es fenilo, imidazolilo, pirozolilo, piridinilo, pirimidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, o
piperazinilo, cada uno opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes Q. En ciertas realizaciones, R es
fenilo, 2- fluorofenilo, 2-clorofenilo, 2-bromofenilo, 2-metilfenilo, 2-(3-dimetilaminopropil)fenilo, 2-metoxifenilo, 3-
fluorofenilo, 3-clorofenilo, 3-metilfenilo, 3-metoxifenilo, 4-fluorofenilo, 4-clorofenilo, 4-bromofenilo, 4-metoxifenilo, 2,4-
difluorofenilo, 2,6-difluorofenilo, 4-fluoro-3-metoxifenilo, 3-metoxifenilo, 4-metoxifenilo, 3-morfolin-4-ilmetilfenilo,
imidazol-1-ilo, pirozol-4-ilo, 1-metil-pirozol-4-ilo, 2-metilpirozol-3-ilo, piridin-2-ilo, piridin-3-ilo, piridin-4-ilo, 2-
fluoropiridin-3-ilo,  2-metilpiridin-4-ilo,  2-(4-metilpiperazin-1-il)piridin-4-ilo, ~ 2-metoxipiridin-4-ilo,  pirimidin-5-ilo,
pirrolidin-3-ilo, 1-metilpirrolidin-3-ilo, piperidin-4-ilo, 1-metilpiperidin-4-ilo, 1-etilpiperidin-4-ilo, 1-isopt- opilpiperidin-4-
ilo, 1-acetilpiperidin-4-ilo, 1-metilsulfonilpiperidin-4-ilo, o 4-metilpiperazin-1-ilo.

En ciertas realizaciones, R es hidrégeno. En ciertas realizaciones, R’ es ciano. En ciertas realizaciones, R es
halo. En ciertas realizaciones, R es fluoro, cloro, bromo, o yodo. En ciertas realizaciones, R’ es nitro. En ciertas
realizaciones, R es alquilo C1.6, opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes Q como se describi6 en la
presente. En ciertas realizaciones, R es alquenilo Cye, opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes Q
como se describio en la presente. En ciertas realizaciones, R es alquinilo Cy.6, opcionalmente sustituido con uno o
mas sustituyentes Q como se describi6 en la presente. En ciertas realizaciones, R es cicloalquilo Cs.10,
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes Q como se describié en la presente. En ciertas realizaciones,
R es cicloalquilo Cs.7, opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes Q como se describio en la presente.
En ciertas realizaciones, R’ es arilo Cs-14, Opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes Q como se
describié en la presente. En ciertas realizaciones, R es aralquilo C7.15, opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes Q como se describié en la presente. En ciertas realizaciones, R es heteroarilo, opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes Q como se describid en la presente. En ciertas realizaciones, R™ es
heterociclilo, opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes Q como se describié en la presente.

En ciertas realizaciones, R es -C(O)R“‘, en el que R'? es como se define en la presente. En ciertas realizaciones,
R’ es -C(O)OR™, en el que R'® es como se define en la presente. En ciertas realizaciones, R™ es -C(O)NR™°R', en
el que R'™ ¥ R'® son cada uno como se define en la presente. En ciertas realizaciones, R es -C(NR“‘)NR“’R“, en el
que R1a, R b, y R' son cada uno como se define en la presente. En ciertas realizaciones, R es -OR“, en el que R'a
es como se define en la presente. En ciertas realizaciones, R' es -O-alquilo C46, en el que el alquilo esta
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes Q como se describié en la presente. En ciertas realizaciones,
R' es metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, o 3-dimetilaminopropoxi. En ciertas realizaciones, R es OC(O)R“‘, en el
que R' es como se define en la presente. En ciertas realizaciones, R es -OC(O)OR1a en el que R' es como se
define en la presente. En ciertas realizaciones, R’ es -OC(O)NR'R, en el que R™ y R'® son cada uno como se
define en la presente. En ciertas realizaciones, R’® es -OC$=NR1a)NR1bR1°, en el que R™, R™, y R son cada uno
como se define en la presente. En ciertas realizaciones, R 4 es -OS(O)R“‘, en el que R'® es como se define en la
presente. En ciertas realizaciones, R es -OS(O)2R1a, en el que R' es como se define en la presente. En ciertas
realizaciones, R™® es -OS(O)NR™R', en el que R'™ y R son cada uno como se define en la presente. En ciertas
realizaciones, R’ es -OS(0);NR'™R", en el que R™ y R'® son cada uno como se define en la presente. En ciertas
realizaciones, R es -NR“’R”, en el que R'™® y R son cada uno como se define en la presente. En ciertas
realizaciones, R’® es amino (-NH,). En ciertas realizaciones, R’ es -NR'?C(O)R'%, en el que R™y R'® son cada uno
como se define en la presente. En ciertas realizaciones, R™ es -NR"?C(O)OR", en el que R y R' son cada uno
como se define en la presente. En ciertas realizaciones, R’® es -NR"C(O)NR™R’, en el que R™, R™, y R'® son
cada uno como se define en la presente. En ciertas realizaciones, R es -NR1aC(=NR1d)NR1bR1°, en el que R1a, R“’,
R1°, R' son cada uno como se define en la presente. En ciertas realizaciones, R es -NR1aS(O)R1a, en el que R'®
y R'® son cada uno como se define en la presente. En ciertas realizaciones, R es -NR'S(0);R'®, en el que R™y
R'® son cada uno como se define en la presente. En ciertas realizaciones, R es -NR1aS(O)NR1bR1°, en el que R1a,
R“’, y R' son cada uno como se define en la presente. En ciertas realizaciones, R es -NR1aS(O)2NR1bR ¢ enel
que R1a, R“’, y R son cada uno como se define en la presente. En ciertas realizaciones, R es -SR“‘, en el que R'a
es como se define en la presente. En ciertas realizaciones, R es -S(O)R“‘, en el que R'® es como se define en la
presente. En ciertas realizaciones, R es -S(O)2R1a, en el que R' es como se define en la presente. En ciertas
realizaciones, R™ es -S(O)NR'R', en el que R" y R'® son cada uno como se define en la presente. En ciertas
realizaciones, R™ es -S(0);NR™R'% en el que R™ y R son cada uno como se define en la presente.

En ciertas realizaciones, R es fenilo, imidazolilo, pirozolilo, piridinilo, pirimidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, o
piperazinilo, cada uno opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes Q. En ciertas realizaciones, R es
fenilo, 2- fluorofenilo, 2-clorofenilo, 2-bromofenilo, 2-metilfenilo, 2-(3-dimetilaminopropil)fenilo, 2-metoxifenilo, 3-
fluorofenilo, 3-clorofenilo, 3-metilfenilo, 3-metoxifenilo, 4-fluorofenilo, 4-clorofenilo, 4-bromofenilo, 4-metoxifenilo, 2,4-
difluorofenilo, 2,6-difluorofenilo, 4-fluoro-3-metoxifenilo, 3-metoxifenilo, 4-metoxifenilo, 3-morfolin-4-ilmetilfenilo,
imidazol-1-ilo, pirozol-4-ilo, 1-metil-pirozol-4-ilo, 2-metilpirozol-3-ilo, piridin-2-ilo, piridin-3-ilo, piridin-4-ilo, 2-
fluoropiridin-3-ilo,  2-metilpiridin-4-ilo,  2-(4-metilpiperazin-1-il)piridin-4-ilo, =~ 2-metoxipiridin-4-ilo,  pirimidin-5-ilo,
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pirrolidin-3-ilo, 1-metilpirrolidin-3-ilo, piperidin-4-ilo, 1-metilpiperidin-4-ilo, 1-etilpiperidin-4-ilo, 1-iso- propilpiperidin-4-
ilo, 1-acetilpiperidin-4-ilo, 1-metilsulfonilpiperidin-4-ilo, o 4-metilpiperazin-1-ilo.

En ciertas realizaciones, R’® es hidrégeno. En ciertas realizaciones, R’® es ciano. En ciertas realizaciones, R’® es
halo. En ciertas realizaciones, R’ es fluoro, cloro, bromo, o yodo. En ciertas realizaciones, R’® es nitro. En ciertas
realizaciones, R’ es alquilo C1.6, opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes Q como se describi6 en la
presente. En ciertas realizaciones, R es alquenilo Cy6, opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes Q
como se describio en la presente. En ciertas realizaciones, R es alquinilo Cy.6, opcionalmente sustituido con uno o
mas sustituyentes Q como se describi6 en la presente. En ciertas realizaciones, R® es cicloalquilo Cs.10,
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes Q como se describié en la presente. En ciertas realizaciones,
R es cicloalquilo Cs.7, opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes Q como se describio en la presente.
En ciertas realizaciones, R’ es arilo Cs-14, Opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes Q como se
describié en la presente. En ciertas realizaciones, R es aralquilo C7.15, opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes Q como se describié en la presente. En ciertas realizaciones, R’ es heteroarilo, opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes Q como se describid en la presente. En ciertas realizaciones, R™ es
heterociclilo, opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes Q como se describio en la presente.

En ciertas realizaciones, R® es -C(O)R“‘, en el que R'® es como se define en la presente. En ciertas realizaciones,
R’® es -C(O)OR™, en el que R'® es como se define en la presente. En ciertas realizaciones, R” es -C(O)NR™°R', en
el que R'™ ¥ R' son cada uno como se define en la presente. En ciertas realizaciones, R’ es -C(NR“‘NR“’R”, en el
que R™ R™, y R' son cada uno como se define en la presente. En ciertas realizaciones, R’® es -OR™, en el que R
es como se define en la presente. En ciertas realizaciones, R' es -O-alquilo C16, en el que el alquilo esta
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes Q como se describié en la presente. En ciertas realizaciones,
R' es metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, o 3-dimetilaminopropoxi. En ciertas realizaciones, R™® es-OC(O)R“, en el
que R' es como se define en la presente. En ciertas realizaciones, R es -OC(O)OR“‘, en el que R' es como se
define en la presente. En ciertas realizaciones, R’® es -OC(O)NR'R, en el que R™ y R son cada uno como se
define en la presente. En ciertas realizaciones, R’ es -OC$=NR1a)NR1bR1°, en el que R™, R™, y R son cada uno
como se define en la presente. En ciertas realizaciones, R es -OS(O)R“‘, en el que R'® es como se define en la
presente. En ciertas realizaciones, R es -OS(O)2R1a, en el que R' es como se define en la presente. En ciertas
realizaciones, R’® es -OS(O)NR™R', en el que R'™ y R son cada uno como se define en la presente. En ciertas
realizaciones, R’ es -OS(0):NR'™R, en el que R™ y R'® son cada uno como se define en la presente. En ciertas
realizaciones, R’ es -NR“’R”, en el que R'™ y R™ son cada uno como se define en la presente. En ciertas
realizaciones, R’® es amino (-NH,). En ciertas realizaciones, R"® es -NR'?C(O)R'%, en el que R™y R'® son cada uno
como se define en la presente. En ciertas realizaciones, R” es -NR"?C(O)OR", en el que R y R' son cada uno
como se define en la presente. En ciertas realizaciones, R’® es -NR"C(O)NR™R’, en el que R™, R™, y R'® son
cada uno como se define en la presente. En ciertas realizaciones, R’® es -NR"?C(=NR'*)NR1eR’°, en el que R'® R,
R1°, R' son cada uno como se define en la presente. En ciertas realizaciones, R’® es -NR1aS(O)R1d, en el que R'®
y R' son cada uno como se define en la presente. En ciertas realizaciones, R’ es -NR'S(0);R'®: en el que R™ y
R' son cada uno como se define en la presente. En ciertas realizaciones, R”® es -NR™S(O)NR™R'®, en el que R,
R™, y R son cada uno como se define en la presente. En ciertas realizaciones, R’® es -NR'?S(0),NR"R®, en el
que R™ R™, y R son cada uno como se define en la presente. En ciertas realizaciones, R’ es -SR'?, en el que R
es como se define en la presente. En ciertas realizaciones, R’ es -S(O)R“‘, en el que R'® es como se define en la
presente. En ciertas realizaciones, R™ es -S(O)2R1a, en el que R' es como se define en la presente. En ciertas
realizaciones, R’® es -S(O)NR'R', en el que R" y R'® son cada uno como se define en la presente. En ciertas
realizaciones, R”® es -S(0);NR™R'% en el que R™ y R son cada uno como se define en la presente.

En ciertas realizaciones, R es fenilo, imidazolilo, pirozolilo, piridinilo, pirimidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, o
piperazinilo, cada uno opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes Q. En ciertas realizaciones, R™ es
fenilo, 2- fluorofenilo, 2-clorofenilo, 2-bromofenilo, 2-metilfenilo, 2-(3-dimetilaminopropil)fenilo, 2-metoxifenilo, 3-
fluorofenilo, 3-clorofenilo, 3-metilfenilo, 3-metoxifenilo, 4-fluorofenilo, 4-clorofenilo, 4-bromofenilo, 4-metoxifenilo, 2,4-
difluorofenilo, 2,6-difluorofenilo, 4-fluoro-3-metoxifenilo, 3-metoxifenilo, 4-metoxifenilo, 3- morfolin-4-ilmetilfenilo,
imidazol-1-ilo, pirozol-4-ilo, 1-metil-pirozol-4-ilo, 2-metilpirozol-3-ilo, piridin-2-ilo, piridin-3-ilo, piridin-4-ilo, 2-
fluoropiridin-3-ilo,  2-metilpiridin-4-ilo,  2-(4-metilpiperazin-1-il)piridin-4-ilo, ~2-metoxipiridin-4-ilo,  pirimidin-5-ilo,
pirrolidin-3-ilo, 1-metilpirrolidin-3-ilo, piperidin-4-ilo, 1-metilpiperidin-4-ilo, 1-etilpiperidin-4-ilo, 1-iso- propilpiperidin-4-
ilo, 1-acetilpiperidin-4-ilo, 1-metilsulfonilpiperidin-4-ilo, o 4-metilpiperazin-1-ilo.

En ciertas realizaciones, R™ y R™ junto con los atomos de carbono a lo que estan unidos forman cicloalquenilo Cs.
10, arilo Cs.14, heteroarilo, o heterociclilo, cada uno opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes Q. En
ciertas realizaciones, R’ y R™® junto con los atomos de carbono a lo que estan unidos forman cicloalquenilo Cs.1g,
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes Q. En ciertas realizaciones, R™ y R™ junto con los atomos de
carbono a lo que estan unidos forman ciclohexenilo, opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes Q. En
ciertas realizaciones, R’ y R™® junto con los atomos de carbono a lo que estan unidos forman arilo Ce.14,
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes Q. En ciertas realizaciones, R™ y R™ junto con los atomos de
carbono a lo que estan unidos forman fenilo, opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes Q. En ciertas
realizaciones, R’ y R™® junto con los atomos de carbono a lo que estan unidos forman heteroarilo, opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes Q. En ciertas realizaciones, R™ y R™ junto con los atomos de carbono a lo
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que estan unidos forman heteroarllo monociclico, opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes Q. En
ciertas realizaciones, R™ y R’ Junto con los atomos de carbono a lo que estan unidos forman heteroarllo de506
miembros, opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes Q. En ciertas realizaciones, R™ y R’ Junto con los
atomos de carbono a lo que estan unldos forman biciclico heteroarilo, opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes Q. En ciertas realizaciones, R™ y R’ Junto con los atomos de carbono a lo que estan unldos forman
heterociclilo, opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes Q. En ciertas realizaciones, R™ y R’ Junto con
los atomos de carbono a lo que estan unidos forman heter00|cI|Io monociclico, opcionalmente sustituido con uno o
mas sustituyentes Q. En ciertas realizaciones, R™ y R’ Junto con los atomos de carbono a lo que estan unidos
forman heter00|cI|Io de 5 o 6 miembros, opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes Q. En ciertas
realizaciones, R™® y R™ junto con los atomos de carbono a lo que estan unidos forman biciclico heterociclilo,
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes Q.

En ciertas realizaciones, R™ y R’ junto con los atomos de carbono a lo que estan unidos forman cicloalquenilo Cs.
10, arilo Ce.14, heteroarllo o heteroachlo cada uno opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes Q. En
ciertas realizaciones, R™® y R™® junto con los atomos de carbono a lo que estan unldos forman cicloalquenilo Cs.1o,
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes Q. En ciertas realizaciones, R™ y R™® Junto con los atomos de
carbono a lo que estan unldos forman ciclohexenilo, opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes Q. En
ciertas realizaciones, R™® y R’ junto con los atomos de carbono a lo que estan unldos forman arilo Ce.14,
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes Q. En ciertas realizaciones, R™ y R™® junto con los atomos de
carbono a lo que estan unidos forman fenilo, opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes Q. En ciertas
realizaciones, R" y R’ junto con los atomos de carbono a lo que estan unldos forman heteroarilo, opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes Q. En ciertas realizaciones, R™ y R™® junto con los atomos de carbono a lo
que estan unidos forman heteroarllo monociclico, opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes Q. En
ciertas realizaciones, R™® y R™® junto con los atomos de carbono a lo que estan unidos forman heteroarllo de506
miembros, opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes Q. En ciertas realizaciones, R™ y R’ junto con los
atomos de carbono a lo que estan unldos forman biciclico heteroarilo, opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes Q. En ciertas realizaciones, R™ y R™® Junto con los atomos de carbono a lo que estan unldos forman
heterociclilo, opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes Q. En ciertas realizaciones, R™ y R’ junto con
los atomos de carbono a lo que estan unidos forman heter00|cI|Io monociclico, opcionalmente sustituido con uno o
mas sustituyentes Q. En ciertas realizaciones, R™ y R’ junto con los atomos de carbono a lo que estan unidos
forman heter00|cI|Io de 5 o 6 miembros, opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes Q. En ciertas
realizaciones, R™® y R’ junto con los atomos de carbono a lo que estan unidos forman biciclico heterociclilo,
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes Q.

En ciertas realizaciones, R"® y R’ junto con los atomos de carbono a lo que estan unidos forman cicloalquenilo Cs.
10, arilo Ce.14, heteroarllo o heteroachlo cada uno opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes Q. En
ciertas realizaciones, R™ y R’ Junto con los atomos de carbono a lo que estan unldos forman cicloalquenilo Cs.1o,
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes Q. En ciertas realizaciones, R’ y R’ Junto con los atomos de
carbono a lo que estan unldos forman ciclohexenilo, opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes Q. En
ciertas realizaciones, R’ y R™ Junto con los atomos de carbono a lo que estan unldos forman arilo Ce.14,
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes Q. En ciertas realizaciones, R™® y R’ Junto con los atomos de
carbono a lo que estan unidos forman fenilo, opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes Q. En ciertas
realizaciones, R’ y R’ Junto con los atomos de carbono a lo que estan unidos forman heteroarilo, opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes Q. En ciertas realizaciones, R’ y R™ junto con los atomos de carbono a lo
que estan unidos forman heteroarllo monociclico, opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes Q. En
ciertas realizaciones, R’ y R’ Junto con los atomos de carbono a lo que estan unidos forman heteroarllo de506
miembros, opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes Q. En ciertas realizaciones, R’ y R’ Junto con los
atomos de carbono a lo que estan unldos forman biciclico heteroarilo, opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes Q. En ciertas realizaciones, R™® y R’ Junto con los atomos de carbono a lo que estan unldos forman
heterociclilo, opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes Q. En ciertas realizaciones, R™® y R’ Junto con
los atomos de carbono a lo que estan unidos forman heter00|cI|Io monociclico, opcionalmente sustituido con uno o
mas sustituyentes Q. En ciertas realizaciones, R™® y R™ junto con los atomos de carbono a lo que estan unidos
forman heter00|cI|Io de 5 o 6 miembros, opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes Q. En ciertas
realizaciones, R’ y R™ junto con los atomos de carbono a lo que estan unidos forman biciclico heterociclilo,
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes Q.

En ciertas realizaciones, R" y R’® junto con los atomos de carbono a lo que estan unidos forman cicloalquenilo Cs.
10, arilo Ce.14, heteroarllo o heteroachlo cada uno opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes Q. En
ciertas realizaciones, R™ y R® junto con los atomos de carbono a lo que estan unldos forman cicloalquenilo Cs.1o,
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes Q. En ciertas realizaciones, R™ y R’® Junto con los atomos de
carbono a lo que estan unidos forman ciclohexenilo, opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes Q. En
ciertas realizaciones, R y R® Junto con los atomos de carbono a lo que estan unldos forman arilo Ce.14,
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes Q. En ciertas realizaciones, R™ y R’® junto con los atomos de
carbono a lo que estan unidos forman fenilo, opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes Q. En ciertas
realizaciones, R y R® junto con los atomos de carbono a lo que estan unldos forman heteroarilo, opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes Q. En ciertas realizaciones, R™ y R’® junto con los atomos de carbono a lo
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que estan unidos forman heteroarllo monociclico, opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes Q. En
ciertas realizaciones, R y R® junto con los atomos de carbono a lo que estan unidos forman heteroarllo de506
miembros, opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes Q. En ciertas realizaciones, R™ y R® junto con los
atomos de carbono a lo que estan unldos forman biciclico heteroarilo, opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes Q. En ciertas realizaciones, R™ y R’® Junto con los atomos de carbono a lo que estan unldos forman
heterociclilo, opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes Q. En ciertas realizaciones, R™ y R'® junto con
los atomos de carbono a lo que estan unidos forman heter00|cI|Io monociclico, opcionalmente sustituido con uno o
mas sustituyentes Q. En ciertas realizaciones, R™ y R’® junto con los atomos de carbono a lo que estan unidos
forman heter00|cI|Io de 5 o 6 miembros, opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes Q. En ciertas
realizaciones, R’ y R'® junto con los atomos de carbono a lo que estan unidos forman biciclico heterociclilo,
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes Q.

En ciertas realizaciones, n es 0. En ciertas realizaciones, n es 1. En ciertas realizaciones, n es 2. En ciertas
realizaciones, n es 3. En ciertas realizaciones, n es 4. En ciertas realizaciones, n es 0, 1, o 2. En ciertas
realizaciones, n es 0, 1, 2, o 3. En ciertas realizaciones, n es 1, 2, o 3. En ciertas realizaciones, nes 1 o 2.

En ciertas realizaciones, nes 0 o 1.
En realizaciones especificas, nes 1,y R% y R% son cada una metilo.

En ciertas realizaciones, X es N En ciertas realizaciones, X es CR*, en el que R* es como se define en la presente.
En ciertas realizaciones, X es CH.

En ciertas realizaciones, Y es N En ciertas realizaciones, Y es CR*, en el que R* es como se define en la presente.
En ciertas realizaciones, Y es CH.

En ciertas realizaciones, Z es N En ciertas realizaciones, Z es CR*, en el que R* es como se define en la presente.
En ciertas realizaciones, Z es CH.

En ciertas realizaciones, X, Y, y Z son N. En ciertas realizaciones, X y Y son N, y Z es CH. En ciertas realizaciones,
XyZsonN,yY es CH. En ciertas realizaciones, Y y Zson N, y X es CH.

El compuesto proporcionado en la presente no es 6-(2-(difluorometil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-(1-(4-((R)-3-
(metoximetil)morfolino)fenil)etil)-2-morfolinopirimidin-4-amina.

En ciertas realizaciones, cuando X, Y,y Zson N, y R% es hidrégeno.
En ciertas realizaciones, cuando Xy Zson N, Y es CH, y R% es hidrégeno.

En una realizacion, en la presente se proporciona un compuesto seleccionado de:
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y enantiomeros, mezclas de enantidmeros, mezclas de dos o mas diasteredbmeros, y isotopic variants thereof; y sus
sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente aceptables.

Se pretende que los compuestos proporcionados en la presente invencion abarquen todos los posibles
estereoisdmeros, a menos que se especifique una estereoquimica particular. Cuando el compuesto proporcionado
en la presente contiene un grupo alquenilo o alquenileno, el compuesto puede existir como una o mezcla de
isdbmeros geomeétricos cis/trans (o Z/E). Cuando los isémeros estructurales son interconvertibles, el compuesto
puede existir como un tautémero Unico o una mezcla de tautémeros. Esto puede adoptar la forma de tautomerismo
de protones en el compuesto que contiene, por ejemplo, un grupo imino, ceto u oxima; o denominado tautomerismo
de valencia en el compuesto que contiene un resto aromatico. Se deduce que un compuesto Unico puede presentar
mas de un tipo de isomerismo.

Los compuestos proporcionados en la presente invencién pueden ser enantioméricamente puros, tales como un
enantidmero Unico o un diastereémero Unico, o pueden ser mezclas estereoisoméricas, tal como una mezcla de
enantiémeros, por ejemplo, una mezcla racémica de dos enantidmeros; o una mezcla de dos o mas diasteredmeros.
Como tal, un experto en la técnica reconocera que la administracion de un compuesto en su forma (R) es
equivalente, para compuestos que se someten a epimerizacién in vivo, a la administracion del compuesto en su
forma (S). Las técnicas convencionales para la preparacion/aislamiento de enantidmeros individuales incluyen la
sintesis a partir de un precursor opticamente puro adecuado, la sintesis asimétrica a partir de materiales iniciales
aquirales o la resolucion de una mezcla enantiomérica, por ejemplo, cromatografia quiral, recristalizacion, resolucion,
formacion de sal diastereomérica o derivatizacion en aductos diastereoméricos seguido por separacion.

Cuando el compuesto provisto en la presente contiene un resto acido o basico, también se puede proporcionar
como una sal farmacéuticamente aceptable (Véase, Berge et al., J. Pharm. Sci. 1977, 66, 1-19; y "Handbook of
Pharmaceutical Salts, Properties, and Use," Stahl y Wermuth, Ed.; Wiley-VCH and VHCA, Zurich, 2002).

Los acidos adecuados para uso en la preparacion de sales farmacéuticamente aceptables incluyen acido acético,
acido 2,2-dicloroacético, aminoacidos acilados, acido adipico, acido alginico, acido ascérbico, acido L-aspartico,
acido bencensulfénico, acido benzoico, acido 4-acetamidobenzoico, acido bérico, acido (+) -alcanfOrico, acido
alcanforsulfonico, acido (+)-(1S)-alcanfor-10-sulfénico, acido caprico, acido caproico, acido caprilico, acido cinamico,
acido citrico, acido ciclamico, acido ciclohexansulfamico, acido dodecilsulfurico, acido etan-1,2-disulfénico, acido
etansulfénico, acido 2-hidroxi-etansulfénico, acido férmico, acido fumarico, acido galactarico, acido gentisico, acido
glucoheptonico, acido D-glucénico, acido D - glucurdnico, acido L-glutamico, acido a-oxoglutarico, acido glicdlico,
acido hipurico, acido bromhidrico, acido clorhidrico, acido yodhidrico, acido (+)-L-lactico, acido (+)-DL-lactico, acido
lactobiodnico, acido laurico, acido maleico, acido (-)-L-malico, acido maldnico, acido () -DL-mandélico, acido
metansulfénico, acido naftalen-2-sulfénico, acido naftalen-1,5-disulfénico, acido 1-hidroxi-2-naftoico, acido nicotinico,
acido nitrico, acido oleico, acido orético, acido oxalico, acido palmitico, acido pamoico, acido perclérico, acido
fosférico, acido L-piroglutamico, acido sacarico, acido salicilico, acido 4-amino-salicilico, acido sebacico, acido
estearico, acido succinico, acido sulfurico, acido tanico, acido (+)-L-tartarico, acido tiocianico, acido p-
toluensulfénico, acido undecilénico y acido valérico.

Las bases adecuadas para uso en la preparacion de sales farmacéuticamente aceptables, que incluyen bases
inorganicas, tales como hidréxido de magnesio, hidroxido de calcio, hidréxido de potasio, hidroxido de zinc o
hidréxido de sodio; y bases organicas, tales como aminas alifaticas y aromaticas primarias, secundarias, terciarias y
cuaternarias, que incluyen L-arginina, benethamina, benzatina, colina, deanol, dietanolamina, dietilamina,
dimetilamina, dipropilamina, diisopropilamina, 2-(dietilamino)-etanol, etanolamina, etilamina, etilendiamina,
isopropilamina, N-metilglucamina, hidrabamina, 1H-imidazol, L-lisina, morfolina, 4- (2-hidroxietil) -morfolina,
metilamina, piperidina, piperazina, propilamina, pirrolidina, 1-(2-hidroxietil)-pirrolidina, piridina, quinuclidina, quinolina,
isoquinolina, aminas secundarias, trietanolamina, trimetilamina, trietilamina, N-metil-D-glucamina, 2-amino-2-
(hidroximetil) -1,3-propanodiol y trometamina.

En la presente se describe un profarmaco, que es un derivado funcional del compuesto, por ejemplo, de Férmula |,
y es faciimente convertible en el compuesto original in vivo. Los profarmacos son a menudo utiles porque, en
algunas situaciones, pueden ser mas faciles de administrar que el compuesto original. Pueden, por ejemplo, ser
biodisponibles para la administracion oral mientras que el compuesto original no lo es. El profarmaco también puede
tener mayor solubilidad en composiciones farmacéuticas respecto del compuesto original. Un profarmaco puede
convertirse en el farmaco precursor mediante diversos mecanismos, que incluyen procesos enzimaticos e hidrdlisis
metabdlica. Véase Harper, Progress in Drug Research 1962, 4, 221-294; Morozowich et al. in "Design of
Biopharmaceutical Properties through Prodrugs y Analogs," Roche Ed., APHA Acad. Pharm. Sci. 1977; "Biore-
versible Carriers in Drug in Drug Design, Theory y Application," Roche Ed., APHA Acad. Pharm. Sci. 1987; "Design
of Prodrugs," Bundgaard, Elsevier, 1985; Wang et al., Curr. Pharm. Design 1999, 5, 265-287; Pauletti et al., Adv.
Drug. Delivery Rev. 1997, 27, 235-256; Mizen et al., Pharm. Biotech. 1998, 11, 345-365; Gaignault et al., Pract. Med.
Chem. 1996, 671-696; Asgharnejad in "Transport Processes in Pharmaceutical Systems," Amidon et al., Ed., Marcell
Dekker, 185-218, 2000; Balant et al., Eur. J. Drug Metab. Pharmacokinet. 1990, 15, 143-53; Balimane y Sinko, Adv.
Drug Delivery Rev. 1999, 39, 183-209; Browne, Clin. Neuropharmacol. 1997, 20, 1-12; Bundgaard, Arch. Pharm.
Chem. 1979, 86, 1-39; Bundgaard, Controlled Drug Delivery 1987, 17, 179-96; Bundgaard, Adv. Drug Delivery Rev.
1992, 8, 1-38; Fleisher et al., Adv. Drug Delivery Rev. 1996,19, 115-130; Fleisher et al., Procedimientos Enzymol.
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1985, 112, 360-381; Farquhar et al., J. Pharm. Sci. 1983, 72, 324-325; Freeman et al.,, J. Chem. Soc., Chem.
Commun. 1991, 875-877; Friis y Bundgaard, Eur. J. Pharm. Sci. 1996, 4, 49-59; Gangwar et al., Des. Biopharm.
Prop. Prodrugs Analogs, 1977, 409-421; Nathwani y Wood, Drugs 1993, 45, 866-94; Sinhababu y Thakker, Adv.
Drug Delivery Rev. 1996, 19, 241-273; Stella et al., Drugs 1985, 29, 455-73; Tan et al., Adv. Drug Delivery Rev.
1999, 39, 117-151; Tailor, Adv. Drug Dlivery Rev. 1996, 19, 131-148; Valentino y Borchardt, Drug Discovery Today
1997, 2, 148-155; Wiebe y Knaus, Adv. Drug Delivery Rev. 1999, 39, 63-80; y Waller et al., Br. J. Clin. Pharmac.
1989, 28, 497-507.

Procedimientos de sintesis
El compuesto proporcionado en la presente se pueden preparar, aislar u obtener por cualquier procedimiento

conocido por los expertos en la técnica, y los siguientes ejemplos son solo representativos y no excluyen otros
procedimientos relacionados.

Esquema I (descripto como referencia)
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Por ejemplo, un compuesto de féormula | se puede preparar, como se muestra en el Esquema |, por medio de una
primera reaccioén de sustitucidon aromatica de triazina o pirimidina sustituida con trihalo con compuesto I-1 para
formar el compuesto |-2, que se puede convertir posteriormente en el compuesto |-4 por medio de una segunda
reaccion de sustitucion aromatica con el compuesto I-3. El Compuesto I-4 luego se puede convertir a un compuesto
de formula | por medio de una tercera reaccion de sustitucion aromatica con NHz(CR**R*),C(R¥R*R>).

De acuerdo con la presente invencion, se puede preparar un compuesto de formula Il, como se muestra en el
Esquema I, por medio de una primera reaccién de sustituciéon aromatica de una triazina o pirimidina sustituida con
trihalo con el compuesto I-1 para formar el compuesto I-2, que se puede convertir posteriormente en el compuesto |-
4 por medio de una segunda reaccion de sustituciéon aromatica con el compuesto I-3. EI Compuesto 1-4 luego se
puede convertir en un compuesto de férmula Il por medio de una tercera reaccion de sustitucién aromatica con
NH.C(R¥R**R*).
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En una realizacién, en la presente se proporciona una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de
la presente invencién, o un enantiémero, una mezcla de enantidmeros, una mezcla de dos o mas diasteredmeros, o
una variante isotdpica del mismo; o una sal, solvato o hidrato farmacéuticamente aceptable del mismo; y un
excipiente, adyuvante, portador, tampon, o estabilizante farmacéuticamente aceptable.

En una realizacion, las composiciones farmacéuticas se proporcionan en una forma de dosis para administracion
oral, que comprende un compuesto proporcionado en la presente, y uno 0 mas excipientes o portadores
farmacéuticamente aceptables. Las composiciones farmacéuticas proporcionadas en la presente que se formulan
para administracién oral pueden estar en comprimidos, capsulas, en polvo o en forma liquida. Un comprimido puede
comprender un portador sdélido o un adyuvante. Las composiciones farmacéuticas liquidas comprenden
generalmente un portador liquido tal como agua, petroleo, aceites animales o vegetales, aceite mineral o aceite
sintético. Pueden incluirse solucion salina fisioldgica, dextrosa u otra solucién de sacarido, o glicoles tales como
etilenglicol, propilenglicol o polietilenglicol. Una capsula puede comprender un portador sélido tal como gelatina.

En otra realizacién, las composiciones farmacéuticas se proporcionan en una forma de dosis para administracion
parenteral, que comprende un compuesto proporcionado en la presente, y uno o mas excipientes o portadores
farmacéuticamente aceptables. Cuando las composiciones farmacéuticas se pueden formular para inyeccion
intravenosa, cutanea o subcutanea, el ingrediente activo estara en forma de una soluciéon acuosa parenteralmente
aceptable, que esta libre de pirogenos y tiene un pH, isotonicidad y estabilidad adecuados. Los expertos en la
técnica son capaces de preparar soluciones adecuadas usando, por ejemplo, vehiculos isoténicos, tales como
inyeccion de cloruro de sodio, inyeccion de Ringer o inyeccion de Ringer de lactato. Se pueden incluir conservantes,
estabilizantes, tampones, antioxidantes y/u otros aditivos como se requiera.

En aun otra realizacién, las composiciones farmacéuticas se proporcionan en una forma de dosis para
administracion tépica, que comprende un compuesto proporcionado en la presente y uno o mas excipientes o
portadores farmacéuticamente aceptables.

Las composiciones farmacéuticas también se pueden formular como formas de dosis de liberacién modificada, que
incluyen formas de dosis de liberacion retardada, prolongada, extendida, prolongada, sostenida, pulsatil, controlada,
acelerada, rapida, dirigida y programada y de retencion gastrica. Estas formas de dosis se pueden preparar de
acuerdo con procedimientos y técnicas convencionales conocidos por los expertos en la técnica (véase Remington:
The Science and Practice of Pharmacy, supra, Modified-Release Drug Delivery Technology, 22 Edicién, Rathbone et
al., Eds., Marcel Dekker, Inc: Nueva York, NY, 2008).

Las composiciones farmacéuticas proporcionadas en la presente se pueden proporcionar en una forma de dosis
unitaria o forma de dosis multiple. Una forma de dosis unitaria, como se usa en la presente, se refiere a una unidad
fisicamente discreta adecuada para la administracion a un sujeto humano y animal y se envasa individualmente
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como se conoce en la técnica. Cada dosis unitaria contiene una cantidad predeterminada de un ingrediente activo
suficiente para producir el efecto terapéutico deseado, en asociacion con los portadores o excipientes farmacéuticos
requeridos. Los ejemplos de una forma de dosis unitaria incluyen una ampolla, jeringa y comprimido y capsula
envasados individualmente. Una forma de dosis unitaria se puede administrar en fracciones o multiplos de la misma.
Una forma de dosis multiple es una pluralidad de formas de dosis unitarias idénticas envasadas en un recipiente
Unico para administrar en forma de dosis unitaria segregada. Los ejemplos de una forma de dosis multiple incluyen
un vial, un frasco de comprimidos o capsulas, o un frasco de pintas o galones.

Las composiciones farmacéuticas proporcionadas en el presente se pueden administrar de una vez, o multiples
veces a intervalos de tiempo. Se entiende que la dosificacion precisa y la duracién del tratamiento pueden variar con
la edad, el peso y el estado del paciente que se esta tratando y se puede determinar empiricamente usando
protocolos de prueba conocidos o por extrapolacion a partir de analisis in vivo o in vitro o datos de diagndstico. Se
entiende ademas que para cualquier individuo particular, los regimenes de dosis especificos se deben ajustar en el
tiempo de acuerdo con la necesidad individual y el criterio profesional de la persona que administra o supervisa la
administracion de las formulaciones.

En ciertas realizaciones, las composiciones farmacéuticas proporcionadas en la presente también comprenden uno
0 mas agentes quimioterapéuticos como se define en la presente.

A. Administracién ora

Las composiciones farmacéuticas proporcionadas en la presente para administracion oral se pueden proporcionar
en formas de dosis sodlidas, semisdlidas o liquidas para administracion oral. Como se usa en la presente, la
administracion oral también incluye la administracion bucal, lingual y sublingual. Las formas de dosis orales
adecuadas incluyen comprimidos, pastillas, pastillas de disolucion rapida, comprimidos masticables, capsulas,
pildoras, tiras, trociscos, grageas, pastillas, sellos, pellet, goma de mascar medicada, polvos a granel, polvos o
granulos efervescentes o no efervescentes, nebulizacién oral, soluciones, emulsiones, suspensiones, obleas,
aspersiones, elixires y jarabes. Ademas de los ingredientes activos, las composiciones farmacéuticas pueden
contener uno o mas portadores o excipientes farmacéuticamente aceptables, que incluyen aglutinantes, cargas,
diluyentes, desintegrantes, agentes humectantes, lubricantes, deslizantes, agentes colorantes, inhibidores de la
migracion de colorantes, agentes edulcorantes, agentes saborizantes, agentes emulsionantes, agentes de
suspension y dispersion, conservantes, disolventes, liquidos no acuosos, acidos organicos y fuentes de didxido de
carbono.

Los aglutinantes o granuladores imparten cohesiéon a un comprimido para asegurar que el comprimido permanezca
intacto después de la compresion. Los aglutinantes o granuladores adecuados incluyen almidones, tales como
almidon de maiz, almidon de papa, y almidon pregelatinizado (por ejemplo, STARCH 1500); gelatina; azucares, tales
como sacarosa, glucosa, dextrosa, melaza y lactosa; gomas naturales y sintéticas, tales como acacia, acido alginico,
alginatos, extracto de musgo irlandés, goma panwar, goma ghatti, mucilago de cascaras de isabgol,
carboximetilcelulosa, metilcelulosa, polivinilpirrolidona (PVP), Veegum, arabinogalactano de alerce, tragacanto en
polvo, y goma guar; celulosas, tales como etilcelulosa, acetato de celulosa, carboximetilcelulosa calcica,
carboximetilcelulosa sddica, metilcelulosa, hidroxietilcelulosa (HEC), hidroxipropilcelulosa (HPC),
hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC); celulosas microcristalinas, tales como AVICEL-PH-101, AVICEL-PH-103, AVICEL
RC-581, AVI-CEL-PH-105 (FMC Corp., Marcus Hook, PA); y sus mezclas. Los rellenos adecuados incluyen talco,
carbonato de calcio, celulosa microcristalina, celulosa en polvo, dextratos, caolin, manitol, acido silicico, sorbitol,
almidoén, almidon pregelatinizado y sus mezclas. La cantidad de un aglutinante o carga en las composiciones
farmacéuticas proporcionadas en la presente varia de acuerdo con el tipo de formulacion, y es facilmente discernible
para los expertos en la técnica. El aglutinante o carga puede estar presente desde aproximadamente 50 hasta
aproximadamente 99% en peso en las composiciones farmacéuticas proporcionadas en la presente.

Los diluyentes adecuados incluyen, fosfato dicalcico, sulfato de calcio, lactosa, sorbitol, sacarosa, inositol, celulosa,
caolin, manitol, cloruro de sodio, almidon seco y azicar en polvo. Ciertos diluyentes, tales como manitol, lactosa,
sorbitol, sacarosa e inositol, cuando estan presentes en cantidad suficiente, pueden impartir propiedades a algunos
comprimidos prensados que permiten la desintegracion en la boca por masticacion. Dichos comprimidos prensados
se pueden usar como comprimidos masticables. La cantidad de un diluyente en las composiciones farmacéuticas
proporcionadas en la presente varia segun el tipo de formulacion, y es facilmente discernible para los expertos en la
técnica.

Los desintegrantes adecuados incluyen agar; bentonita; celulosas, tales como metilcelulosa y carboximetilcelulosa;
productos de madera; esponja natural; resinas de intercambio cationico; acido alginico; gomas, tales como goma
guar y Veegum HV; pulpa citrica; celulosas reticuladas, tales como croscarmelosa; polimeros reticulados, tales como
crospovidona; almidon reticulado; carbonato de calcio; celulosa microcristalina, tal como glicolato de almidén sédico;
polacrilina de potasio; almidones, tales como almidéon de maiz, almidén de papa, almidén de mandioca y almiddn
pregelatinizado; arcillas; “aligns” y sus mezclas. La cantidad de un desintegrante en las composiciones
farmacéuticas proporcionadas en la presente varia segun el tipo de formulacion, y es facilmente discernible para los
expertos en la técnica. La cantidad de un desintegrante en las composiciones farmacéuticas proporcionadas en la
presente varia de acuerdo con el tipo de formulacion, y es facilmente discernible para los expertos en la técnica. Las
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composiciones farmacéuticas proporcionadas en la presente pueden contener de aproximadamente 0,5 a
aproximadamente 15% o de aproximadamente 1 a aproximadamente 5% en peso de un desintegrante.

Los lubricantes adecuados incluyen, estearato de calcio; estearato de magnesio; aceite mineral; aceite mineral
liviano; glicerina; sorbitol; manitol; glicoles, tales como behenato de glicerol y polietilenglicol (PEG); acido estearico;
laurilsulfato de sodio; talco; aceite vegetal hidrogenado, que incluye aceite de mani, aceite de semilla de algodén,
aceite de girasol, aceite de sésamo, aceite de oliva, aceite de maiz y aceite de soja; estearato de cinc; oleato de
etilo; laurato de etilo; agar; almidoén; licopodio; silice o geles de silice, tales como AEROSIL® 200 (W.R. Grace Co.,
Baltimore, MD) y CAB-O-SIL® (Cabot Co. de Boston, MA); y mezclas de los mismos. Las composiciones
farmacéuticas proporcionadas en la presente pueden contener de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 5% en
peso de un lubricante.

Los deslizantes adecuados incluyen dioxido de silicio coloidal, A CAB-O-SIL® (Cabot Co. of Boston, MA), y talco
libre de amianto. Los agentes colorantes adecuados incluyen cualquiera de los colorantes FD & C solubles en agua
certificados y aprobados y los colorantes FD & C insolubles en agua suspendidos sobre hidrato de alumina y lacas
colorantes y mezclas de los mismos. Una laca colorante es la combinacion por adsorciéon de un colorante soluble en
agua a un oxido hidratado de un metal pesado, lo que produce una forma insoluble del colorante. Los agentes
saborizantes adecuados incluyen, sabores naturales extraidos de plantas, tales como frutas, y mezclas sintéticas de
compuestos que producen una agradable sensacion gustativa, tal como menta y salicilato de metilo. Los agentes
edulcorantes adecuados incluyen sacarosa, lactosa, manitol, jarabes, glicerina y edulcorantes artificiales, tales como
sacarina y aspartamo. Los agentes emulsionantes adecuados incluyen gelatina, acacia, tragacanto, bentonita y
tensioactivos, tales como monooleato de polioxietilensorbitano (TWEEN® 20), monooleato de polioxietilensorbitano
80 (TWEEN® 80) y oleato de trietanolamina. Los agentes de suspension y dispersion adecuados incluyen
carboximetilcelulosa sddica, pectina, tragacanto, Veegum, acacia, carbometilcelulosa sddica,
hidroxipropilmetilcelulosa y polivinilpirrolidona. Los conservantes adecuados incluyen glicerina, metil vy
propilparabeno, acido benzoico, benzoato sédico y alcohol. Los agentes humectantes adecuados se incluyen
monoestearato de propilenglicol, monooleato de sorbitano, monolaurato de dietilenglicol y polioxietilen lautil éter. Los
disolventes adecuados incluyen glicerina, sorbitol, alcohol etilico y jarabe. Los liquidos no acuosos adecuados
utilizados en emulsiones incluyen aceite mineral y aceite de semilla de algodén. Los acidos organicos adecuados
incluyen acido citrico y acido tartarico. Las fuentes adecuadas de dioxido de carbono incluyen, bicarbonato soédico y
carbonato de sodio.

Se debe entender que muchos portadores y excipientes pueden desempefiar varias funciones, incluso dentro de la
misma formulacion.

Las composiciones farmacéuticas proporcionadas en la presente para administracién oral se pueden proporcionar
como comprimidos prensados, triturados de comprimidos, pastillas para masticar, comprimidos de disolucién rapida,
comprimidos prensados multiples, o comprimidos de recubrimiento entérico, comprimidos recubiertos con azucar o
recubiertos con pelicula. Los comprimidos de recubrimiento entérico son comprimidos prensados con sustancias que
resisten la accion del acido del estbmago pero se disuelven o se desintegran en el intestino, de este modo se
protegen los ingredientes activos del medio acido del estomago. Los recubrimientos entéricos incluyen acidos
grasos, grasas, salicilato de fenilo, ceras, goma laca, goma laca amoniacal y ftalatos acetato de celulosa. Los
comprimidos recubiertos de azicar son comprimidos prensados rodeados por un recubrimiento de azulcar, que
puede ser beneficioso para cubrir los sabores u olores desagradables y para proteger los comprimidos de la
oxidacién. Los comprimidos recubiertos con pelicula son comprimidos prensados que estan cubiertos con una capa
delgada o una pelicula de un material soluble en agua. Los recubrimientos de pelicula incluyen hidroxietilcelulosa,
carboximetilcelulosa sddica, polietilenglicol 4000 y ftalato acetato de celulosa. El recubrimiento de pelicula imparte
las mismas caracteristicas generales que el recubrimiento de azucar. Multiples comprimidos prensados son
comprimidos prensados hechos en mas de un ciclo de compresién, que incluyen comprimidos en capas y
comprimidos recubiertos prensado o secos.

Las formas de dosis de comprimidos se pueden preparar a partir del ingrediente activo en formas en polvo,
cristalina o granular, solo o en combinacién con uno o mas portadores o excipientes descriptos en la presente, que
incluyen aglutinantes, desintegrantes, polimeros de liberacion controlada, lubricantes, diluyentes y/o colorantes. Los
agentes aromatizantes y edulcorantes son especialmente utiles en la formacién de comprimidos masticables y
pastillas.

Las composiciones farmacéuticas proporcionadas en la presente para administracion oral se pueden proporcionar
como capsulas blandas o duras, que pueden estar hechas de gelatina, metilcelulosa, almidén o alginato calcico. La
capsula de gelatina dura, también conocida como capsula de gelatina dura (DFC), consiste en dos secciones, una
deslizandose sobre la otra, de este modo encierra completamente el ingrediente activo. La capsula elastica blanda
(SEC) es una cascara globular blanda, tal como una cascara de gelatina, que es plastificada por la adicion de
glicerina, sorbitol o un poliol similar. Las cascaras de gelatina blanda pueden contener un conservante para evitar el
crecimiento de microorganismos. Los conservantes adecuados son los descriptos en la presente, que incluyen metil
- y propil -parabenos, y acido soérbico. Las formas de dosis liquidas, semisodlidas y solidas proporcionadas en la
presente se pueden encapsular en una capsula. Las formas de dosis liquidas y semisdlidas adecuadas incluyen
soluciones y suspensiones en carbonato de propileno, aceites vegetales o triglicéridos. Las capsulas que contienen
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tales soluciones se pueden preparar como se describe en la Patente U.S Nros. 4.328.245; 4.409.239; y 4.410.545.
Las capsulas también se pueden recubrir como es conocido por los expertos en la técnica con el fin de modificar o
mantener la disolucion del ingrediente activo.

Las composiciones farmacéuticas proporcionadas en la presente para administraciéon oral se pueden proporcionar
en formas de dosis liquidas y semisolidas, que incluyen emulsiones, soluciones, suspensiones, elixires y jarabes.
Una emulsién es un sistema de dos fases, en el que un liquido se dispersa en forma de pequefios globulos a través
de otro liquido, que puede ser aceite en agua o agua en aceite. Las emulsiones pueden incluir un liquido o
disolvente no acuoso, agente emulsionante y conservante farmacéuticamente aceptable. Las suspensiones pueden
incluir un agente de suspension y un conservante farmacéuticamente aceptables. Las soluciones alcohdlicas
acuosas pueden incluir un acetal farmacéuticamente aceptable, tal como un di (alquil inferior) acetal de un alquil
aldehido inferior, por ejemplo acetaldehido dietil acetal; y un disolvente miscible en agua que tiene uno o mas grupos
hidroxilo, tales como propilenglicol y etanol. Los elixires son soluciones transparentes, endulzadas y
hidroalcohdlicas. Los jarabes son soluciones acuosas concentradas de un azucar, por ejemplo, sacarosa, y pueden
contener también un conservante. Para una forma de dosis liquida, por ejemplo, una solucién en un polietilenglicol
se puede diluir con una cantidad suficiente de un portador liquido farmacéuticamente aceptable, por ejemplo, agua,
para ser medido convenientemente para la administracion.

Otras formas de dosis liquidas y semisdlidas utiles incluyen los que contienen el ingrediente activo proporcionado
en la presente y un mono- o polialquilenglicol dialquilado, que incluyen 1,2-dimetoximetano, diglima, triglima,
tetraglima, polietilenglicol-350-dimetiléter, polietilenglicol- 550-dimetil éter, polietilenglicol-750-dimetil éter, en los que
350, 550 y 750 se refieren al peso molecular promedio aproximado del polietilenglicol. Estas formulaciones pueden
comprender ademas uno o mas antioxidantes, tales como hidroxitolueno butilado (BHT), hidroxianisol butilado
(BHA), galato de propilo, vitamina E, hidroquinona, hidroxicumarina, etanolamina, lecitina, cefalina, acido ascoérbico,
acido malico, sorbitol, acido fosférico, bisulfito, metabisulfito soédico, acido tiodipropidnico y sus ésteres, y
ditiocarbamatos

Las composiciones farmacéuticas proporcionadas en la presente para administracion oral también se pueden
proporcionar en las formas de liposomas, micelas, microesferas o nanosistemas. Las formas de dosis micelares se
pueden preparar como se describe en la Patente U.S. N° 6.350.458.

Las composiciones farmacéuticas proporcionadas en la presente para administraciéon oral se pueden proporcionar
como granulos y polvos no efervescentes o efervescentes, para ser reconstituidos en una forma de dosis liquida.
Los portadores y excipientes farmacéuticamente aceptables utilizados en los granulos o polvos no efervescentes
pueden incluir diluyentes, edulcorantes y agentes humectantes. Los portadores y excipientes farmacéuticamente
aceptables utilizados en los granulos o polvos efervescentes pueden incluir acidos organicos y una fuente de diéxido
de carbono.

Se pueden usar colorantes y agentes saborizantes en todas las formas de dosis anteriores.

Las composiciones farmacéuticas proporcionadas en la presente para administracién oral se pueden formular como
formas de dosis de liberacion inmediata o modificada, que incluyen las formas de liberacion retardada, sostenida,
pulsada, controlada, dirigida y programada.

B. Administraciéon parenteral

Las composiciones farmacéuticas proporcionadas en la presente se pueden administrar por via parenteral mediante
inyeccion, infusién o implantacion, para administracion local o sistémica. La administracion parenteral, tal como se
utiliza en la presente, incluye la administracion intravenosa, intraarterial, intraperitoneal, intratecal, intraventricular,
intrauretral, intraesternal, intracraneal, intramuscular, intrasinovial, intravesical y subcutanea.

Las composiciones farmacéuticas proporcionadas en la presente para administracion parenteral se pueden formular
en cualquier forma de dosis que sea adecuada para administracion parenteral, que incluye soluciones,
suspensiones, emulsiones, micelas, liposomas, microesferas, nanosistemas y formas sdlidas adecuadas para
soluciones o suspensiones en liquido antes de la inyeccion. Tales formas de dosis se pueden preparar de acuerdo
con métodos convencionales conocidos por los expertos en la técnica de la ciencia farmacéutica (véase Remington:
The Science and Practice of Pharmacy, supra).

Las composiciones farmacéuticas destinadas a la administracion parenteral pueden incluir uno o mas portadores y
excipientes farmacéuticamente aceptables, que incluyen vehiculos acuosos, vehiculos miscibles con agua, vehiculos
no acuosos, agentes antimicrobianos o conservantes contra el crecimiento de microorganismos, estabilizantes,
potenciadores de la solubilidad, agentes isoténicos, agentes tampdn, antioxidantes, anestésicos locales, agentes de
suspension y dispersion, agentes humectantes o emulsionantes, agentes complejantes, agentes secuestrantes o
quelantes, crioprotectores, lioprotectores, agentes espesantes, agentes de ajuste del pH y gases inertes.

Los vehiculos acuosos adecuados incluyen agua, solucion salina, solucion salina fisiolégica o solucion salina
tamponada con fosfato (PBS), inyeccion de cloruro de sodio, inyeccion de Ringer, inyeccion de dextrosa isoténica,
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inyeccion de agua estéril, dextrosa e inyeccion de Ringers de lactato. Los vehiculos no acuosos adecuados incluyen
aceites fijos de origen vegetal, aceite de ricino, aceite de maiz, aceite de semilla de algodoén, aceite de oliva, aceite
de mani, aceite de menta, aceite de cartamo, aceite de sésamo, aceite de soja, aceites vegetales hidrogenados,
aceite de soja hidrogenado vy triglicéridos de cadena media de aceite de coco y aceite de semilla de palma. Los
vehiculos miscibles con agua adecuados incluyen, etanol, 1,3-butanodiol, polietilenglicol liquido (por ejemplo,
polietilenglicol 300 y polietilenglicol 400), propilenglicol, glicerina, N-metil-2-pirrolidona, N, N-dimetilacetamida y
dimetilsulféxido.

Los agentes antimicrobianos o conservantes adecuados incluyen fenoles, cresoles, mercuriales, alcohol bencilico,
clorobutanol, p-hidroxibenzoatos de metilo y propilo, timerosal, cloruro de benzalconio (por ejemplo, cloruro de
bencetonio), metil- y propilparabenos y acido soérbico. Los agentes isotdnicos adecuados incluyen cloruro de sodio,
glicerina y dextrosa. Los agentes tampdn adecuados incluyen fosfato y citrato. Los antioxidantes adecuados son los
que se describen en la presente, que incluyen bisulfito y metabisulfito de sodio. Los anestésicos locales adecuados
incluyen clorhidrato de procaina. Los agentes de suspension y dispersion adecuados son los que se describen en la
presente, que incluyen carboximetilcelulosa de sodio, hidroxipropilmetilcelulosa y polivinilpirrolidona. Los agentes
emulsionantes adecuados son los descriptos en la presente, que incluyen monolaurato de polioxietilensorbitano,
monooleato de polioxietilensorbitano 80 y oleato de trietanolamina. Los agentes secuestrantes o quelantes
adecuados incluyen EDTA. Los agentes de ajuste del pH adecuados incluyen, hidréxido de sodio, acido clorhidrico,
acido citrico y acido lactico. Los agentes complejantes adecuados incluyen ciclodextrinas, que incluyen a-
ciclodextrina, [-ciclodextrina, hidroxipropil-B-ciclodextrina, sulfobutiloéter-B-ciclodextrina y sulfobutiloéter 7-B-
ciclodextrina (CAPTISOL®, CyDex, Lenexa, KS).

Cuando las composiciones farmacéuticas proporcionadas en la presente se formulan para administracién de dosis
multiples, las formulaciones parenterales de dosis multiples deben contener un agente antimicrobiano a
concentraciones bacteriostaticas o fungistaticas. Todas las formulaciones parenterales deben ser estériles, como se
conoce y se practica en la técnica.

En una realizacién, las composiciones farmacéuticas para administracion parenteral se proporcionan como
soluciones estériles listas para usar. En otra realizacién, las composiciones farmacéuticas se proporcionan como
productos solubles secos estériles, que incluyen polvos liofilizados y comprimidos hipodérmicos, para ser
reconstituidos con un vehiculo antes de su uso. En otra realizacion mas, las composiciones farmacéuticas se
proporcionan como suspensiones estériles listas para usar. En otra realizacion mas, las composiciones
farmacéuticas se proporcionan como productos insolubles en seco estériles para reconstituir con un vehiculo antes
de su uso. En aun otra realizacién, las composiciones farmacéuticas se proporcionan como emulsiones estériles
listas para usar.

Las composiciones farmacéuticas proporcionadas en la presente para administracion parenteral se pueden formular
como formas de dosis de liberacién inmediata o modificada, que incluyen formas de liberacion retardada, sostenida,
pulsada, controlada, dirigida y programada.

Las composiciones farmacéuticas proporcionadas en la presente para administraciéon parenteral se pueden formular
como una suspension, soélido, semisdlido o liquido tixotrépico, para administracién como un depésito implantado. En
una realizacién, las composiciones farmacéuticas proporcionadas en la presente se dispersan en una matriz interna
soélida, que esta rodeada por una membrana polimérica externa que es insoluble en fluidos corporales, pero permite
que el ingrediente activo de las composiciones farmacéuticas se difunda a través.

Las matrices internas adecuadas incluyen polimetilmetacrilato, polibutiimetacrilato, cloruro de polivinilo plastificado o
no plastificado, nylon plastificado, tereftalato de polietileno plastificado, caucho natural, poliisopreno, poliisobutileno,
polibutadieno, polietileno, copolimeros de etileno-acetato de vinilo, cauchos de silicona, polidimetilsiloxanos,
copolimeros de carbonato de silicona, polimeros hidréfilos, tales como hidrogeles de ésteres de acido acrilico y
metacrilico, colageno, alcohol polivinilico reticulado y acetato de polivinilo parcialmente hidrolizado reticulado.

Las membranas poliméricas exteriores adecuadas incluyen polietileno, polipropileno, copolimeros de
etileno/propileno, copolimeros de etileno/acrilato de etilo, copolimeros de etileno/acetato de vinilo, cauchos de
silicona, polidimetilsiloxanos, caucho de neopreno, polietileno clorado, cloruro de polivinilo, copolimeros de cloruro
de vinilo con acetato de vinilo, cloruro de vinilideno, etileno y propileno, ionémero tereftalato de polietileno, cauchos
de butil caucho de epiclorhidrina, copolimero de etileno/alcohol vinilico, terpolimero de etileno/acetato de
vinilo/alcohol vinilico y copolimero de etileno/viniloxietanol.

C. Administracion topica

Las composiciones farmacéuticas proporcionadas en la presente se pueden administrar tdpicamente a la piel,
orificios 0 mucosa. La administracién topica, como se usa en la presente, incluye administracion (intra) dérmica,
conjuntiva, intracorneal, intraocular, oftalmica, auricular, transdérmica, nasal, vaginal, uretral, respiratoria y rectal.

Las composiciones farmacéuticas proporcionadas en la presente se pueden formular en cualquier forma de dosis
que sea adecuada para la administracion topica para el efecto local o sistémico, que incluyen emulsiones,
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soluciones, suspensiones, cremas, geles, hidrogeles, ungientos, polvos para pulverizar, vendas, elixires, lociones,
suspensiones, tinturas, pastas, espumas, peliculas, aerosoles, irrigaciones, aerosoles, supositorios, vendajes y
parches dérmicos. La formulacién tépica de las composiciones farmacéuticas proporcionadas en la presente también
puede comprender liposomas, micelas, microesferas, nanosistemas y mezclas de los mismos.

Los portadores y excipientes farmacéuticamente aceptables adecuados para usar en la adecuados para uso en las

formulaciones tépicas proporcionadas en la presente invencion incluyen vehiculos acuosos, vehiculos miscibles con
agua, vehiculos no acuosos, agentes antimicrobianos o conservantes contra el crecimiento de microorganismos,
estabilizantes, potenciadores de la solubilidad, agentes isoténicos, agentes tampoén, antioxidantes, anestésicos
locales, agentes de suspension y dispersion, agentes humectantes o emulsionantes, agentes complejantes, agentes
secuestrantes o quelantes, potenciadores de la penetracion, crioprotectores, lioprotectores, agentes espesantes y
gases inertes.

Las composiciones farmacéuticas también se pueden administrar por via tdpica mediante electroporacion,
iontoforesis, fonoforesis, sonoforesis o microinyeccion o inyeccion sin aguja, tales como POWDERJECT ™ (Chiron
Corp., Emeryville, CA) y BIOJECT ™ (Bioject Medical Technologies Inc., Tualatin, OR).

Las composiciones farmacéuticas proporcionadas en la presente se pueden proporcionar en forma de ungulentos,
cremas y geles. Los vehiculos de unguentos adecuados incluyen vehiculos oleaginosos o hidrocarburos, que
incluyen manteca de cerdo, manteca benzoinada, aceite de oliva, aceite de semilla de algodén y otros aceites,
vaselina blanca; vehiculos emulsionables o de absorcion, tales como petrolato hidréfilo, sulfato de hidroxiestearina y
lanolina anhidra; vehiculos removibles con agua, tales como ungiiento hidréfilo; vehiculos de unglientos solubles en
agua, que incluyen polietilenglicoles de peso molecular variable; vehiculos de emulsiones de agua en aceite (W/O) o
de aceite en agua (O/W), que incluyen alcohol cetilico, monoestearato de glicerilo, lanolina y acido estearico (véase
Remington: The Science and Practice of Pharmacy, supra). Estos vehiculos son emolientes, pero generalmente
requieren la adiciéon de antioxidantes y conservantes.

La base de crema adecuada puede ser aceite en agua o agua en aceite. Los vehiculos de crema adecuados
pueden ser lavables con agua, y contienen una fase oleosa, un emulsionante y una fase acuosa. La fase oleosa
también se denomina la fase "interna", que generalmente esta compuesta de vaselina y un alcohol graso tal como
alcohol cetilico o estearilico. La fase acuosa usualmente, aunque no necesariamente, excede la fase oleosa en
volumen, y generalmente contiene un humectante. El emulsionante en una formulaciéon de crema puede ser un
tensioactivo no iénico, aniénico, catidnico o anfotérico.

Los geles son semisolidos, de tipo suspension. Los geles de fase unica contienen macromoléculas organicas
distribuidas en forma sustancialmente uniforme en todo el vehiculo liquido. Los agentes gelificantes adecuados
incluyen, polimeros de acido acrilico reticulados, tales como carbémeros, carboxipolilalquilenos, y CARBOPOL®);
polimeros hidrdfilos, tales como 6xidos de polietileno, copolimeros de polioxietileno-polioxipropileno y alcohol
polivinilico; polimeros celuldsicos, tales como hidroxipropilcelulosa, hidroxietilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa,
ftalato de hidroxipropilmetilcelulosa y metilcelulosa; gomas, tales como tragacanto y goma de xantano; alginato de
sodio; y gelatina. Para preparar un gel uniforme, se pueden afadir agentes dispersantes tales como alcohol o
glicerina, o el agente gelificante se puede dispersar por trituracion, mezclado mecanico y/o agitacion.

Las composiciones farmacéuticas proporcionadas en la presente Las se pueden administrar por via rectal, uretral,
vaginal o perivaginal en las formas de supositorios, pesarlos, cirios, emplastos o cataplasma, pastas, polvos,
vendas, cremas, apositos, anticonceptivos, unguentos, soluciones, emulsiones, suspensiones, tampones, geles,
espumas, aerosoles o enemas. Estas formas de dosificacion se pueden fabricar utilizando procedimientos
convencionales como se describe en Remington: The Science and Practice of Pharmacy, supra.

Los supositorios rectales, uretrales y vaginales son cuerpos solidos para su insercion en orificios corporales, que
son solidos a temperaturas ordinarias pero se funden o ablandan a temperatura corporal para liberar el ingrediente o
ingredientes activos dentro de los orificios. Los portadores farmacéuticamente aceptables utilizados en supositorios
rectales y vaginales incluyen bases o vehiculos, tales como agentes de rigidez, que producen un punto de fusion en
la proximidad de la temperatura corporal, cuando se formulan con las composiciones farmacéuticas proporcionadas
en la presente; y antioxidantes como los descriptos en la presente, que incluyen bisulfito y metabisulfito sédico. Los
vehiculos adecuados incluyen manteca de cacao (aceite de teobroma), glicerina-gelatina, carbowax
(polioxietilenglicol), esperma de ballena, parafina, cera blanca y amarilla y mezclas apropiadas de mono-, di- y
triglicéridos de acidos grasos e hidrogeles, tales como alcohol polivinilico, metacrilato de hidroxietilo y acido
poliacrilico; también se pueden utilizar combinaciones de los diferentes vehiculos. Los supositorios rectales y
vaginales se pueden preparar por compresion o moldeado. El peso tipico de un supositorio rectal y vaginal es de
aproximadamente 2 a aproximadamente 3 g.

Las composiciones farmacéuticas proporcionadas en la presente se pueden administrar oftalmicamente en las
formas de soluciones, suspensiones, ungiientos, emulsiones, soluciones formadoras de gel, polvos para soluciones,
geles, insertos oculares e implantes.
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Las composiciones farmacéuticas proporcionadas en la presente se pueden administrar intranasalmente o por
inhalacion en el tracto respiratorio. Las composiciones farmacéuticas se pueden proporcionar en forma de un
aerosol o solucién para el suministro utilizando un recipiente presurizado, bomba, pulverizador, atomizador, tal como
un atomizador que utiliza electrohidrodinamica para producir una nebulizacién fina, o nebulizador, solo o en
combinacién con un propulsor adecuado, tal como 1,1,1,2-tetrafluoroetano o 1,1,1,2,3,3,3-heptafluoropropano. Las
composiciones farmacéuticas también se pueden proporcionar como un polvo seco para insuflacién, solo o en
combinacién con un vehiculo inerte tal como lactosa o fosfolipidos; y gotas nasales. Para uso intranasal, el polvo
puede comprender un agente bioadhesivo, que incluye quitosano o ciclodextrina.

Se pueden formular soluciones o suspensiones para su uso en un recipiente presurizado, bomba, pulverizador,
atomizador o nebulizador para contener etanol, etanol acuoso o un agente alternativo adecuado para dispersar,
solubilizar o extender la liberacion del ingrediente activo proporcionado en la presente; un propulsor como
disolvente; y/o un tensioactivo, tal como trioleato de sorbitano, acido oleico o un acido oligolactico.

Las composiciones farmacéuticas proporcionadas en la presente se pueden micronizar a un tamafio adecuado para

su administraciéon por inhalacién, tal como aproximadamente 50 micrémetros o menos, o aproximadamente 10
micrometros o menos. Las particulas de tales tamafios se pueden preparar usando un método de trituracion
conocido por los expertos en la técnica, tal como molienda en chorro espiral, molienda en chorro de lecho fluido,
procesamiento de fluido supercritico para formar nanoparticulas, homogeneizacién a alta presién o secado por
pulverizacion.

Las capsulas, blisteres y cartuchos para uso en un inhalador o insuflador se pueden formular para contener una
mezcla en polvo de las composiciones farmacéuticas proporcionadas en la presente; una base en polvo adecuada,
tal como lactosa o almiddn; y un modificador del rendimiento, tal como I-leucina, manitol o estearato de magnesio. La
lactosa puede ser anhidra o en forma de monohidrato. Otros excipientes o vehiculos adecuados incluyen dextrano,
glucosa, maltosa, sorbitol, xilitol, fructosa, sacarosa y trehalosa. Las composiciones farmacéuticas proporcionadas
en la presente para administracion inhalatoria/intranasal pueden comprender ademas un sabor adecuado, tal como
mentol y levomentol; y/o edulcorantes, tales como sacarina y sacarina sodica.

Las composiciones farmacéuticas proporcionadas en la presente para administracion tépica se pueden formular
para liberacion inmediata o liberacion modificada, que incluyen liberacién retardada, sostenida, pulsada, controlada,
dirigida y programada.

D. Liberaciéon modificada

Las composiciones farmacéuticas proporcionadas en la presente se pueden formular como una forma de dosis de
liberacién modificada. Como se usa en la presente, el término “liberacién modificada” se refiere a una forma de dosis
en la que la velocidad o lugar de liberacién del ingrediente o ingredientes activos es diferente de la de una forma de
dosis inmediata cuando se administra por la misma ruta. Las formas de dosis de liberaciéon modificada incluyen
formas de dosis de liberacion retardada, extendida, prolongada, sostenida, pulsatil, controlada, acelerada y rapida,
dirigida, programada y de retencion gastrica. Las composiciones farmacéuticas en las formas de dosis de liberacion
modificada se pueden preparar usando una variedad de dispositivos de liberaciéon modificada y métodos conocidos
por los expertos en la técnica, que incluyen dispositivos de liberacion controlada por matriz, dispositivos de liberacion
controlada osmoética, dispositivos de liberacion controlada multiparticulada, resinas de intercambio idnico,
recubrimientos entéricos, recubrimientos multicapa, microesferas, liposomas y combinaciones de los mismos. La
velocidad de liberacion del ingrediente o ingredientes activos también se puede modificar variando los tamafios de
particula y el polimorfismo del ingrediente activo.

Los ejemplos de liberaciéon modificada incluyen, los descriptos en la patente U.S. Nros 3.845.770; 3.916.899;
3.536.809; 3.598.123; 4.008.719; 5.674.533; 5.059.595; 5.591.767; 5.120.548; 5.073.543; 5.639.476; 5.354.556;
5.639.480; 5.733.566; 5.739.108; 5.891.474; 5.922.356; 5.972.891; 5.980.945; 5.993.855; 6.045.830; 6.087.324;
6.113.943; 6.197.350; 6.248.363; 6.264.970; 6.267.981; 6.376.461; 6,419,961; 6.589.548; 6.613.358; y 6.699.500.

1. Dispositivos de liberacion controlada por matriz

Las composiciones farmacéuticas proporcionadas en la presente en una forma de dosis de liberacién modificada se
pueden fabricar usando un dispositivo de liberacién controlada por matriz conocido por los expertos en la técnica
(véase Takada et al., En "Encyclopedia of Controlled Drug Delivery", Vol. 2, Mathiowitz Ed., Wiley, 1999).

En ciertas realizaciones, las composiciones farmacéuticas proporcionadas en la presente descriptiva en una forma
de dosis de liberacién modificada se formula usando un dispositivo de matriz erosionable, que es un polimero
hinchable en agua, erosionable o soluble, que incluyen polimeros sintéticos y polimeros y derivados naturales, tales
como polisacaridos y proteinas.

Los materiales utiles para formar una matriz erosionable incluyen, quitina, quitosano, dextrano y pululano; goma
agar, goma arabiga, goma karaya, goma de algarroba, goma tragacanto, carragenanos, goma ghatti, goma de guar,
goma de xantano y escleroglucano; almidones, tales como dextrina y maltodextrina; coloides hidrdfilos, tales como
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pectina; fosfatidos, tales como lecitina; alginatos; alginato de propilenglicol; gelatina; colageno; productos celulésicos
tales como etilcelulosa (EC), metiletilcelulosa (MEC), carboximetilcelulosa (CMC), CMEC, hidroxietilcelulosa (HEC),
hidroxipropilcelulosa (HPC), acetato de celulosa (CA), propionato de celulosa (CP), butirato de celulosa (CP),
celulosa (CB), butirato de acetato de celulosa (CAB), CAP, CAT, hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC), HPMCP,
HPMCAS, acetato trimelitato de hidroxipropilmetilcelulosa (HPMCAT) y etil hidroxietilcelulosa (EHEC); polivinil
pirrolidona; alcohol polivinilico; acetato de polivinilo; ésteres de acidos grasos de glicerol; poliacrilamida; acido
poliacrilico; copolimeros de acido etacrilico o acido metacrilico (EUDRAGIT®, Rohm America, Inc., Piscataway, NJ);
(EUDRAGIT®, Rohm America, Inc., Piscataway, NJ); poli-(2-hidroxietil-metacrilato); polilactidos; copolimeros de
acido L-glutamico y etil-L-glutamato; copolimeros de acido lactico-acido glicdlico degradables; acido poli-D-(-)-3-
hidroxibutirico; y otros derivados de acido acrilico, tales como homopolimeros y copolimeros de metacrilato de butilo,
metacrilato de metilo, metacrilato de etilo, metacrilato de etilo, metacrilato de 2-dimetilaminoetilo y cloruro de
(metacrilato de trimetilaminoetilo).

En ciertas realizaciones, las composiciones farmacéuticas proporcionadas en la presente se formulan con un
dispositivo de matriz no erosionable. El ingrediente activo se disuelve o dispersa en una matriz inerte y se libera
principalmente por difusion a través de la matriz inerte una vez administrado. Los materiales adecuados para uso
como un dispositivo de matriz no erosionable incluyen plasticos insolubles, tales como polietileno, polipropileno,
poliisopreno, poliisobutileno, polibutadieno, polimetilmetacrilato, polibutiimetacrilato, polietileno clorado, cloruro de
polivinilo, copolimeros de acrilato de metilo y metacrilato de metilo, copolimeros de etileno y acetato de vinilo,
copolimeros de etileno/acrilato de etilo, copolimeros de etileno/acrilato de etilo, copolimeros de cloruro de vinilo con
acetato de vinilo, cloruro de vinilideno, etileno y propileno, ionémero tereftalato de polietileno, butil cauchos, cauchos
de epiclorhidrina, copolimero de etileno/alcohol vinilico, terpolimero de etileno/acetato de vinilo/alcohol vinilico,
copolimero de etileno/ viniloxietanol, cloruro de polivinilo, nylon plastificado, tereftalato de polietileno plastificado,
caucho natural, cauchos de silicona, polidimetilsiloxanos y copolimeros de carbonato de silicona; polimeros
hidrdfilos, tales como etilcelulosa, acetato de celulosa, crospovidona y acetato de polivinilo parcialmente hidrolizado
reticulado; y compuestos grasos, tales como cera de carnauba, cera microcristalina y triglicéridos.

En un sistema de liberaciéon controlada por matriz, la cinética de liberacién deseada se puede controlar, por
ejemplo, a través de la tipo de polimero empleado, la viscosidad del polimero, los tamafios de particula del polimero
y/o el ingrediente activo, la relacion del ingrediente activo versus ell polimero y otros excipientes o vehiculos en las
composiciones.

Las composiciones farmacéuticas proporcionadas en la presente en una forma de dosis de liberacién modificada se
pueden preparar por procedimientos conocidos por los expertos en la técnica, que incluyen compresion directa,
granulacion en seco o humedo seguida de compresion y granulacion por fusion seguida de compresion.

2. Dispositivos de liberaciéon controlada osmética

Las composiciones farmacéuticas proporcionadas en la presente en una forma de dosis de liberacién modificada se
pueden fabricar usando un dispositivo de liberacion controlada osmética, que incluye un sistema de una camara,
sistema de dos camaras, tecnologia de membrana asimétrica (AMT) y sistema de nucleo por extrusion (ECS). En
general, tales dispositivos tienen al menos dos componentes: (a) un ndcleo que contiene un ingrediente activo; y (b)
una membrana semipermeable con al menos un puerto de suministro, que encapsula el nucleo. La membrana
semipermeable controla el flujo de agua hacia el ntcleo desde un ambiente acuoso de uso de manera que provocar
la liberacioén del farmaco por extrusion a través del puerto de suministro.

Ademas del ingrediente activo, el nucleo del dispositivo osmético incluye opcionalmente un agente osmoético, que
crea una fuerza motriz para el transporte del agua desde el ambiente de uso en el nucleo del dispositivo. Una clase
de agentes osmoaticos son los polimeros hidréfilos hinchables en agua, que también se denominan "osmopolimeros"
e "hidrogeles". Los polimeros hidrofilos hinchables en agua adecuados como agentes osmoticos incluyen polimeros
vinilicos y acrilicos hidrdfilos, polisacaridos tales como alginato de calcio, 6xido de polietileno (PEO), polietilenglicol
(PEG), polipropilenglicol (PPG), poli (metacrilato de 2 hidroxietilo), acido poli(acrilico), acido poli(metacrilico),
polivinilpirrolidona (PVP), PVP reticulada, alcohol polivinilico (PVA), copolimeros PVA/PVP, copolimeros PVA/PVP
con monomeros hidrofobos tales como metacrilato de metilo y acetato de vinilo, poliuretanos hidréfilos que contienen
grandes bloques de PEO, croscarmelosa sddica, carragenina, hidroxietilcelulosa (HEC), hidroxipropilcelulosa (HPC),
hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC), carboximetilcelulosa (CMC) y carboxietilcelulosa (CEC), alginato de sodio,
policarbofilo, gelatina, goma de xantano y glicolato de almidén sédico.

La otra clase de agentes osméticos son los osmogenos, que son capaces de embeber agua para afectar un
gradiente de presion osmética a través de la barrera del recubrimiento circundante. Los osmégenos adecuados
incluyen sales inorganicas, tales como sulfato de magnesio, cloruro de magnesio, cloruro de calcio, cloruro de sodio,
cloruro de litio, sulfato de potasio, fosfatos de potasio, carbonato de sodio, sulfito de sodio, sulfato de litio, cloruro de
potasio y sulfato de sodio; azUcares, tales como dextrosa, fructosa, glucosa, inositol, lactosa, maltosa, manitol,
rafinosa, sorbitol, sacarosa, trehalosa y xilitol; acidos organicos, tales como acido ascérbico, acido benzoico, acido
fumarico, acido citrico, acido maleico, acido sebacico, acido sérbico, acido adipico, acido edetico, acido glutamico,
acido p-toluensulfénico, acido succinico y acido tartarico; urea; y mezclas de los mismos.
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Se pueden emplear agentes osmoéticos de diferentes velocidades de disolucion para influir en la rapidez con que el
ingrediente activo se libera inicialmente de la forma de dosis. Por ejemplo, se pueden usar azticares amorfos, tales
como MANNOGEM™ EZ (SPI Pharma, Lewes, DE) para proporcionar una administracion mas rapida durante las
primeras dos horas para producir rapidamente el efecto terapéutico deseado y liberar de forma gradual y continua la
cantidad restante para mantener el nivel deseado de efecto terapéutico o profilactico durante un periodo de tiempo
extendido. En este caso, el ingrediente activo se libera a tal velocidad para reemplazar la cantidad del ingrediente
activo metabolizado y excretado.

El nucleo también puede incluir una amplia variedad de otros excipientes y portadores como se describe en la
presente para mejorar el rendimiento de la forma de dosis o para promover la estabilidad o el procesamiento.

Los materiales utiles para formar la membrana semipermeable incluyen diversos grados de acrilicos, vinilos, éteres,
poliamidas, poliésteres y derivados celulésicos que son permeables al agua e insolubles en agua a pH
fisioldgicamente relevantes o son susceptibles de volverse insolubles en agua por alteracién quimica, tal como
reticulacion. Los ejemplos de polimeros adecuados utiles para formar el recubrimiento incluyen acetato de celulosa
plastificado, no plastificado y reforzado (CA), diacetato de celulosa, triacetato de celulosa, propionato de CA, nitrato
de celulosa, butirato de acetato de celulosa (CAB), carbamato de etilo, CAP, carbamato de metilo CA, succinato de
CA, trimelitato de acetato de celulosa (CAT), dimetilaminoacetato CA, etilcarbonato CA, cloroacetato CA, oxalato de
etilo CA, metil sulfonato de CA, butil sulfonato de CA, p-toluensulfonato de CA, agar acetato, triacetato de amilosa,
acetato de beta glucano, triacetato de betaglucano, acetato de dimetil acetaldehido, triacetato de goma de algarroba,
etileno-acetato de vinilo hidroxilado, EC, PEG, PPG, copolimeros de PEG/PPG, PVP, HEC, HPC, CMMC, CMEC,
HPMCCP, HPMCAS, HPMCAT, acidos y ésteres poli(acrilico), acidos y ésteres poly-(metacrilicos) y copolimeros de
los mismos, almidon, dextrano, dextrina, quitosano, colageno, gelatina, polialquenos, poliéteres, polisulfonas,
polietersulfonas, poliestirenos, haluros de polivinilo, ésteres y éteres de polivinilo, ceras naturales y c eras sintéticas.

La membrana semipermeable puede ser también una membrana microporosa hidréfoba, en la que los poros estan
sustancialmente cargados con un gas y no se humedecen con el medio acuoso pero son permeables al vapor de
agua, como se describe en la Patente U.S. N° 5.798.119. Tal membrana hidréfoba pero permeable al vapor de agua
estd compuesta tipicamente de polimeros hidréfobos tales como polialquenos, polietileno, polipropileno,
politetrafluoroetileno, derivados de acido poliacrilico, poliéteres, polisulfonas, polietersulfonas, poliestirenos, haluros
de polivinilo, fluoruro de polivinilideno, ésteres y éteres polivinilicos, ceras y ceras sintéticas

El puerto de suministro en la membrana semipermeable se pueden formar después del recubrimiento por
perforacidon mecanica o laser. Los puertos de suministro también se pueden formar in situ por erosién de un tapén de
material soluble en agua o por ruptura de una porciéon mas delgada de la membrana sobre una hendidura en el
nucleo. Ademas, se pueden formar puertos de suministro durante el proceso de recubrimiento, como en el caso de
recubrimientos de membrana asimétrica del tipo descrito en la patente U.S. Nros 5.612.059 y 5.698.220.

La cantidad total del ingrediente activo liberado y la velocidad de liberacion se pueden modular sustancialmente a
través del espesor y la porosidad de la membrana semipermeable, la composicion del nucleo y el numero, tamafio y
posicion de los puertos de suministro.

Las composiciones farmacéuticas en una forma de dosis de liberacién controlada osmética pueden comprender
adicionalmente excipientes o portadores convencionales adicionales descriptos en la presente para promover el
rendimiento o el procesamiento de la formulacion.

Las formas de dosis de liberacion controlada osmética se pueden preparar de acuerdo con métodos y técnicas
convencionales conocidas por los expertos en la técnica (véase Remington: The Science and Practice of Pharmacy,
supra, Santus y Baker, J. Controlled Release 1995, 35, 1-21, Verma et al., Drug Development and Industrial
Pharmacy 2000, 26, 695 - 708, Verma y col., J. Controlled Release 2002, 79, 7 - 27).

En ciertas realizaciones, las composiciones farmacéuticas proporcionadas en la presente se formulan como forma
de dosificacion de liberacion controlada de AMT, que comprende una membrana osmotica asimétrica que recubre un
nucleo que comprende el ingrediente activo y otros excipientes o portadores farmacéuticamente aceptables. Véase,
Pat. N° 5.612.059 y el documento WO 2002/17918. Las formas de dosis de liberacion controlada de AMT se pueden
preparar de acuerdo con procedimientos y técnicas convencionales conocidos por los expertos en la técnica, que
incluyen compresion directa, granulacion en seco, granulacion en himedo y un método de recubrimiento por
inmersion.

En ciertas realizaciones, las composiciones farmacéuticas proporcionadas en la presente se formulan como forma
de dosis de liberacion controlada ESC, que comprende una membrana osmotica que recubre un nulcleo que
comprende el ingrediente activo, una hidroxiletilcelulosa y otros excipientes o portadores farmacéuticamente
aceptables.

3. Dispositivos de liberacion controlada de multiples particulas
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Las composiciones farmacéuticas proporcionadas en la presente en una forma de dosis de liberacién modificada se
pueden fabricar como un dispositivo de liberacidon controlada multiparticulada, que comprende una multiplicidad de
particulas, granulos o pellets, que varian de aproximadamente 10 mm a aproximadamente 3 mm, aproximadamente
50 mm a aproximadamente 2,5 mm, O de aproximadamente 100 mm a aproximadamente 1 mm de diametro. Tales
multiparticulados se pueden preparar por los procedimientos conocidos por los expertos en la técnica, que incluyen
granulacion humeda y seca, extrusion/esferonizacion, compactacion por rodillos, congelacién por fusion y por
recubrimiento por pulverizacion de nucleos semilla. Véase, por ejemplo, Multiparticulate Oral Drug Delivery; Marcel
Dekker: 1994; and Pharmaceutical Pelletization Technology; Marcel Dekker: 1989.

Otros excipientes o portadores como se describen en la presente se pueden mezclar con las composiciones
farmacéuticas para ayudar en el procesamiento y formacion de las multiparticulados. Las particulas resultantes
pueden constituir ellas mismas el dispositivo multiparticulado o se pueden recubrir por diversos materiales
formadores de pelicula, tales como polimeros entéricos, polimeros hinchables en agua y solubles en agua. Las
multiparticulados se pueden procesar adicionalmente como una capsula o un comprimido.

4. Administracion dirigida

Las composiciones farmacéuticas proporcionadas en la presente se pueden formular para dirigir a un tejido,
receptor u otra area del cuerpo del sujeto para tratar, que incluyen sistemas de suministro basados en liposomas,
eritrocitos resellados y anticuerpos. Los ejemplos incluyen, los descriptos en la patente U.S. Nros 6.316.652;
6.274.552; 6.271.359; 6,253,872; 6,139,865; 6.131.570; 6.120.751; 6.071.495; 6.060.082; 6.048.736; 6.039.975;
6.004.534; 5.985.307; 5.972.366; 5.900.252; 5.840.674; 5.759.542; y 5.709.874.

Procedimientos de uso

En una realizacion, en la presente se proporciona un compuesto o una composicién farmacéutica de la presente
invencion para usar en un procedimiento para tratar, prevenir o mejorar uno o mas sintomas de un trastorno,
enfermedad o afeccién mediado por PI3K en un sujeto, en el que el procedimiento comprende administrar al sujeto
una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto provisto en la presente, o un enantidmero, una mezcla de
enantidmeros, una mezcla de dos o mas diasteredmeros, o una variante isotdpica del mismo; o una sal, solvato o
hidrato del mismo farmacéuticamente aceptable.

En ciertas realizaciones, la PI3K es una PI3K tipo salvaje. En ciertas realizaciones, la PI3K es una variante de PI3K.

En ciertas realizaciones, la PI3K es una quinasa de Clase |. En ciertas realizaciones, la PI3K es PI3Ka, PI3K},
PI3K®J, o PI3KYy. En ciertas realizaciones, la PI3K es p110a, p1108, p1100, o p110y. En ciertas realizaciones, la PI3K
es un tipo salvaje de una quinasa de Clase |. En ciertas realizaciones, la PI3K es una variante de una kinasa de
Clase I.

En ciertas realizaciones, la PI3K es p110a. En ciertas realizaciones, la PI3K es un tipo de salvaje de p110a. En
ciertas realizaciones, la PI3K es una mutante p110a. En ciertas realizaciones, la mutante p110a es R38H, G106V,
K111N, K227E, N345K, C420R, P539R, E542K, E545A, E545G, E545K, Q546K, Q546P, E453Q, H710P, 1800L,
T1025S, M10431, M1043V, H1047L, H1047R, o H1047Y. En ciertas realizaciones, la mutante p110a es R38H,
K111N, N345K, C420R, P539R, E542K, E545A, E545G, E545K, Q546K, Q546P, 1800L, T1025S, M1043I, H1047L,
H1047R, o H1047Y. En ciertas realizaciones, la mutante p110a es C420R, E542K, E545A, E545K, Q546K, 1800L,
M10431, H1047L, o H1047Y.

En ciertas realizaciones, la PI3K es PI3Ky. En ciertas realizaciones, la PI3K es un tipo de salvaje de PI3Ky. En
ciertas realizaciones, la P13K es una variante de PI3Ky.

En ciertas realizaciones, el compuesto proporcionado en la presente se dirige selectivamente a PI3K&. En ciertas
realizaciones, el compuesto proporcionado en la presente se dirige selectivamente a un tipo de salvaje de PI3K®. En
ciertas realizaciones, el compuesto proporcionado en la presente se dirige selectivamente a una variante de PI3Ka.

En ciertas realizaciones, el compuesto proporcionado en la presente un inhibidor selectivo de PI3Kd. En ciertas
realizaciones, el compuesto proporcionado en la presente tiene una selectividad contra PI3K® respecto de PI3Ka
que varia de aproximadamente 2 veces, aproximadamente 4 veces, aproximadamente 8 veces, aproximadamente
20 veces, aproximadamente 50 veces, aproximadamente 100 veces, aproximadamente 200 veces,
aproximadamente 500 veces, o aproximadamente 1000 veces. En ciertas realizaciones, el compuesto proporcionado
en la presente tiene una selectividad contra PI3Kd respecto de PI3KB que varia de aproximadamente 2 veces,
aproximadamente 4 veces, aproximadamente 8 veces, aproximadamente 20 veces, aproximadamente 50 veces,
aproximadamente 100 veces, aproximadamente 200 veces, aproximadamente 500 veces, o aproximadamente 1000
veces. En ciertas realizaciones, el compuesto proporcionado en la presente tiene una selectividad contra PI3K®
respecto de PI3Ky que varia de aproximadamente 2 veces, aproximadamente 4 veces, aproximadamente 8 veces,
aproximadamente 20 veces, aproximadamente 50 veces, aproximadamente 100 veces, aproximadamente 200
veces, aproximadamente 500 veces, o aproximadamente 1000 veces. En ciertas realizaciones, el compuesto
proporcionado en la presente tiene una selectividad contra PI3Kd respecto de mTOR que varia de aproximadamente
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2 veces, aproximadamente 4 veces, aproximadamente 8 veces, aproximadamente 20 veces, aproximadamente 50
veces, aproximadamente 100 veces, aproximadamente 200 veces, aproximadamente 500 veces, o
aproximadamente 1000 veces.

En ciertas realizaciones, el compuesto proporcionado en la presente un inhibidor selectivo de PI3KB. En ciertas
realizaciones, el compuesto proporcionado en la presente tiene una selectividad contra PI3KB respecto de PI3Ka
que varia de aproximadamente 2 veces, aproximadamente 4 veces, aproximadamente 8 veces, aproximadamente
20 veces, aproximadamente 50 veces, aproximadamente 100 veces, aproximadamente 200 veces,
aproximadamente 500 veces, o aproximadamente 1000 veces. En ciertas realizaciones, el compuesto proporcionado
en la presente tiene una selectividad contra PI3KB respecto de PI3Kd que varia de aproximadamente 2 veces,
aproximadamente 4 veces, aproximadamente 8 veces, aproximadamente 20 veces, aproximadamente 50 veces,
aproximadamente 100 veces, aproximadamente 200 veces, aproximadamente 500 veces, o aproximadamente 1000
veces. En ciertas realizaciones, el compuesto proporcionado en la presente tiene una selectividad contra PI3K]
respecto de PI3Ky que varia de aproximadamente 2 veces, aproximadamente 4 veces, aproximadamente 8 veces,
aproximadamente 20 veces, aproximadamente 50 veces, aproximadamente 100 veces, aproximadamente 200
veces, aproximadamente 500 veces, o aproximadamente 1000 veces. En ciertas realizaciones, el compuesto
proporcionado en la presente tiene una selectividad contra PI3KP respecto de mTOR que varia de aproximadamente
2 veces, aproximadamente 4 veces, aproximadamente 8 veces, aproximadamente 20 veces, aproximadamente 50
veces, aproximadamente 100 veces, aproximadamente 200 veces, aproximadamente 500 veces, o
aproximadamente 1000 veces.

En ciertas realizaciones, el compuesto proporcionado en la presente un inhibidor selectivo de PI3Kd y PI3KB. En
ciertas realizaciones, el compuesto proporcionado en la presente tiene una selectividad contra PI3Kd y PI3KB
respecto de PI3Ka que varia de aproximadamente 2 veces, aproximadamente 4 veces, aproximadamente 8 veces,
aproximadamente 20 veces, aproximadamente 50 veces, aproximadamente 100 veces, aproximadamente 200
veces, aproximadamente 500 veces, o aproximadamente 1000 veces. En ciertas realizaciones, el compuesto
proporcionado en la presente tiene una selectividad contra PI3Kd y PI3KB respecto de PI3Ky que varia de
aproximadamente 2 veces, aproximadamente 4 veces, aproximadamente 8 veces, aproximadamente 20 veces,
aproximadamente 50 veces, aproximadamente 100 veces, aproximadamente 200 veces, aproximadamente 500
veces, o aproximadamente 1000 veces. En ciertas realizaciones, el compuesto proporcionado en la presente tiene
una selectividad contra PI3Kd y PI3KB respecto de mTOR que varia de aproximadamente 2 veces,
aproximadamente 4 veces, aproximadamente 8 veces, aproximadamente 20 veces, aproximadamente 50 veces,
aproximadamente 100 veces, aproximadamente 200 veces, aproximadamente 500 veces, o aproximadamente 1000
veces.

En ciertas realizaciones, la PI3K es una quinasa de Clase IV. En ciertas realizaciones, la PI3K es un tipo de salvaje
de una quinasa de Clase |V. En ciertas realizaciones, la PI3K es una variante de una quinasa de Clase IV. En ciertas
realizaciones, la PI3K es mTOR, ATM, ATR, o DNA-PK. En ciertas realizaciones, la PI3K es mTOR.

En otras realizaciones, en la presente se proporciona un compuesto o una composicién farmacéutica de la presente
invencion para usar en un procedimiento para tratar, prevenir o mejorar uno o mas sintomas de a enfermedad
proliferativa en un sujeto, en el que el procedimiento comprende administrar al sujeto a cantidad terapéuticamente
efectiva de un compuesto provisto en la presente, o un enantidmero, una mezcla de enantiGmeros, una mezcla de
dos o mas diasteredmeros, o una variante isotdpica del mismo; o una sal, solvato o hidrato del mismo
farmacéuticamente aceptable.

En ciertas realizaciones, el sujeto s un mamifero. En ciertas realizaciones, el sujeto es un ser humano. En ciertas
realizaciones, el sujeto es un primate diferente del ser humano, un animal de granja tal como ganado, un animal de
deporte o una mascota tal como un caballo, perro, o gato.

En ciertas realizaciones, la enfermedad proliferativa es cancer. En ciertas realizaciones, la enfermedad proliferativa
es cancer hematologico. En ciertas realizaciones, la enfermedad proliferativa es una enfermedad inflamatoria. En
ciertas realizaciones, la enfermedad proliferativa es un trastorno inmunolégico.

Los trastornos, enfermedades o afecciones se pueden tratar con un compuesto proporcionado en la presente,
incluyen (1) enfermedades inflamatorias o alérgicas, que incluyen anafilaxia sistémica y trastornos de
hipersensibilidad, dermatitis atépica, urticaria, alergias a farmacos, alergias a picaduras de insectos, alergias
alimentarias (que incluyen enfermedad celiaca y similares) y mastocitosis; (2) enfermedades inflamatorias
intestinales, que incluyen enfermedad de Crohn, colitis ulcerativa, ileitis y enteritis; (3) vasculitis y sindrome de
Behcet; (4) psoriasis y dermatosis inflamatorias, que incluyen dermatitis, eczema, dermatitis atépica, dermatitis
alérgica por contacto, urticaria, patologias cutaneas virales que incluyen las derivadas de virus del papiloma
humano, infeccion por VIH o RLV, patologias cutaneas bacterianas, fungicas y otras parasitarias, y lupus
eritematoso cutaneo; (5) asma y enfermedades respiratorias alérgicas, que incluyen asma alérgica, asma inducida
por el ejercicio, rinitis alérgica, otitis media, conjuntivitis alérgica, enfermedades pulmonares de hipersensibilidad y
enfermedad pulmonar obstructiva crénica; (6) enfermedades autoinmunes, que incluyen artritis (Qque incluyen
reumatoide y psoriasica), lupus eritematoso sistémico, diabetes tipo |, miastenia gravis, esclerosis multiple,
enfermedad de Graves y glomerulonefritis; (7) rechazo de injerto (que incluyen rechazo de aloinjerto y enfermedad
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de huésped de injerto), por ejemplo, rechazo de injerto de piel, rechazo de trasplante de érgano solido, rechazo de
trasplante de médula 6sea; (8) fiebre; (9) trastornos cardiovasculares, que incluyen insuficiencia cardiaca aguda,
hipotension, hipertensién, angina de pecho, infarto de miocardio, cardiomiopatia, insuficiencia cardiaca congestiva,
aterosclerosis, enfermedad coronaria, reestenosis y estenosis vascular; (10) trastornos cerebrovasculares, que
incluyen lesion cerebral traumatica, accidente cerebrovascular, lesion por reperfusion isquémica y aneurisma; (11)
canceres de mama, piel, prostata, cuello uterino, Utero, ovario, testiculos, vejiga, pulmén, higado, laringe, cavidad
oral, colon y tracto gastrointestinal (por ejemplo, eséfago, estdmago, pancreas), cerebro, tiroides, sangre, y sistema
linfatico; (12) fibrosis, enfermedad del tejido conectivo y sarcoidosis, (13) afecciones genitales y reproductivas, que
incluyen disfuncion eréctil; (14) trastornos gastrointestinales, que incluyen gastritis, Ulceras, nauseas, pancreatitis y
vomitos; (15) trastornos neuroldgicos, que incluyen la enfermedad de Alzheimer; (16) trastornos del suefio, que
incluyen insomnio, narcolepsia, sindrome de apnea del suefio y sindrome de Pickwick; (17) dolor; (18) trastornos
renales; (19) trastornos oculares, que incluyen glaucoma; Y (20) enfermedades infecciosas, que incluyen el VIH.

En ciertas realizaciones, el cancer tratable con los compuestos y composiciones farmacéuticas de la presente
invencion tal como se proporciona en la presente incluye, (1) leucemias, que incluyen leucemia aguda, leucemia
linfocitica aguda, leucemias mielociticas agudas tal como leucemias mieloblastica, promielocitica, mielomonocitica,
monocitica, eritroleucemia y sindrome mielodisplasico o un sintoma del mismo (como anemia, trombocitopenia,
neutropenia, bicitopenia o pancitopenia), anemia refractaria (AR), RA con sideroblastos anillados (RARS), RA con
exceso de blastos (RAEB), RAEB en transformacion (RAEB- T), preleucemia y leucemia mielomonocitica crénica
(CMML), (2) leucemias crénicas, que incluyen leucemia mielocitica crénica (granulocitica), leucemia linfocitica
cronica y leucemia de células pilosas; (3) policitemia vera; (4) linfomas, que incluyen enfermedad de Hodgkin y
enfermedad no Hodgkin; (5) mielomas mudltiples, que incluyen, mieloma muiltiple latente, mieloma no secretor,
mieloma osteosclerotico, leucemia de células plasmaticas, plasmacitoma solitario y plasmocitoma extramedular; (6)
macroglobulinemia de Waldenstrém; (7) gammapatia monoclonal de significacion indeterminada; (8) gammapatia
monoclonal benigna; (9) enfermedad de la cadena pesada; (10) sarcomas de hueso y tejido conectivo, que incluyen
sarcoma 6seo, osteosarcoma, condrosarcoma, sarcoma de Ewing, tumor de células gigantes malignas, fibrosarcoma
de hueso, cordoma, sarcoma periostial, sarcomas de tejidos blandos, angiosarcoma (hemangiosarcoma),
fibrosarcoma, sarcoma de Kaposi, Leiomiosarcoma, liposarcoma, linfangiosarcoma, canceres metastasicos,
neurilemoma, rabdomiosarcoma y sarcoma sinovial; (11) tumores cerebrales, que incluyen glioma, astrocitoma,
glioma del tronco encefalico, ependimoma, oligodendroglioma, tumor no glial, neurinoma acustico, craneofaringioma,
meduloblastoma, meningioma, pineocitoma, pineoblastoma y linfoma cerebral primario; (12) cancer de mama, que
incluye, adenocarcinoma, carcinoma lobular (de células pequefias), carcinoma intraductal, cancer de mama medular,
cancer de mama mucinoso, cancer de mama tubular, cancer de mama papilar, canceres primarios, enfermedad de
Paget y cancer de mama inflamatorio; (13) cancer suprarrenal, que incluye, feocromocitoma y carcinoma
adrenocortical; (14) cancer de tiroides, que incluye, cancer de tiroides papilar o folicular, cancer de tiroides medular y
cancer de tiroides anaplasico; (15) cancer de pancreas, que incluye insulinoma, gastrinoma, glucagoma, vipoma,
tumor secretor de somatostatina y tumor de células carcinoides o del islote; (16) cancer de hipdfisis, que incluyen,
enfermedad de Cushing, tumor secretor de prolactina, acromegalia y diabetes insipida; (17) cancer del ojo, que
incluye, melanoma ocular tal como melanoma del iris, melanoma coroideo, melanoma del cuerpo ciliar y
retinoblastoma; (18) cancer vaginal, que incluye, carcinoma de células escamosas, adenocarcinoma y melanoma;
(19) cancer vulvar, que incluye, carcinoma de células escamosas, melanoma, adenocarcinoma, carcinoma
basocelular, sarcoma y enfermedad de Paget; (20) canceres cervicales, que incluyen, carcinoma de células
escamosas Yy adenocarcinoma; (21) cancer uterino, que incluye, carcinoma endometrial y sarcoma uterino; (22)
cancer de ovario, que incluye, carcinoma epitelial ovarico, tumor limite, tumor de células germinales y tumor
estromal; (23) cancer de esofago, que incluye, cancer escamoso, adenocarcinoma, carcinoma adenoide quistico,
carcinoma mucoepiderméide, carcinoma adenoescamoso, sarcoma, melanoma, plasmacitoma, carcinoma verrucoso
y carcinoma de células de avena (células pequefias); (24) cancer de estébmago, que incluye adenocarcinoma,
fungoide (polipoide), ulcerante, diseminacion superficial, difusion difusa, linfoma maligno, liposarcoma, fibrosarcoma
y carcinosarcoma; (25) cancer de colon; (26) cancer de recto; (27) cancer de higado, que incluye, carcinoma
hepatocelular y hepatoblastoma; (28) cancer de la vesicula biliar, que incluye, adenocarcinoma; (29)
colangiocarcinomas, que incluye, papilar, nodular y difuso; (30) cancer de pulmédn, que incluyen, cancer de pulmén
de células no pequefias, carcinoma de células escamosas (carcinoma epidermoide), adenocarcinoma, carcinoma de
células grandes y cancer de pulmén de células pequefas; (31) cancer testicular, que incluye, tumor germinal,
seminoma, anaplasico, clasico (tipico), espermatocitico, no seminoma, carcinoma embrionario, carcinoma de
teratoma y coriocarcinoma (tumor de saco vitelino); (32) cancer de préstata, que incluyen adenocarcinoma,
leiomiosarcoma y rabdomiosarcoma; (33) cancer peneano; (34) cancer oral, que incluye, carcinoma de células
escamosas; (35) cancer basal; (36) cancer de glandula salival, que incluyen adenocarcinoma, carcinoma
mucoepidermoide y carcinoma adenoquistico; (37) cancer de faringe, que incluye, cancer de células escamosas y
verrugoso; (38) cancer de piel, que incluyen, carcinoma de células basales, carcinoma de células escamosas y
melanoma, melanoma de extension superficial, melanoma nodular, melanoma netito maligno y melanoma acral
lentiginoso; (39) cancer de rifidén, que incluye cancer de células renales, adenocarcinoma, hipernefroma,
fibrosarcoma y cancer de células de transicion (pelvis renal y/o uréter); (40) tumor de Wilms; (41) cancer de vejiga,
que incluye carcinoma de células de transicion, cancer de células escamosas, adenocarcinoma y carcinosarcoma; Y
otros tipos de cancer, que incluyen mixosarcoma, sarcoma osteogénico, endoteliosarcoma,
linfangioendoteliosarcoma, mesotelioma, sinovioma, hemangioblastoma, carcinoma epitelial, cistoadenocarcinoma,
carcinoma broncogénico, carcinoma de las glandulas sudoriparas, carcinoma de glandulas sebaceas, carcinoma
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papilar y adenocarcinoma papilare (Véase Fishman et al., 1985, Medicine, 2d Ed., J.B. Lippincott Co., Philadelphia y
Murphy et al., 1997, Informed Decisions: The Complete Book of Cancer Diagnosis, Treatment, y Recovery, Viking
Penguin, Penguin Books U.S.A., Inc., United States of America).

De acuerdo con el trastorno, enfermedad o afeccion a tratar, y la condicion del sujeto, los compuestos o
composiciones farmacéuticas proporcionados en la presente se pueden administrar por vias de administracion oral,
parenteral (por ejemplo, inyeccion o infusion intramuscular, intraperitoneal, intravenosa, ICV, intracisternal, inyeccion
subcutanea o implante), inhalacion, nasal, vaginal, rectal, sublingual o tépica (por ejemplo, transdérmica o local) y se
pueden formular, solas o juntas, en una unidad de dosis adecuada con portadores, adyuvantes y vehiculos
farmacéuticamente aceptables apropiados para cada via de administracion. También se proporciona la
administracion de los compuestos o composiciones farmacéuticas proporcionadas en la presente en una formulaciéon
de depdsito, en la que el ingrediente activo se libera durante un periodo de tiempo predefinido.

En el tratamiento, prevencion o mejora de uno o mas sintomas de los trastornos, enfermedades o afecciones
descriptos en la presente, un nivel de dosis apropiado generalmente es que varia de aproximadamente 0,001 a 100
mg por kg de peso corporal del sujeto por dia (mg/kg por dia), de aproximadamente 0,01 a aproximadamente 75
mg/kg por dia, de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 50 mg/kg por dia, de aproximadamente 0,5 a
aproximadamente 25 mg/kg por dia, o de aproximadamente 1 a aproximadamente 20 mg/kg por dia, que se puede
administrar en dosis Unicas o multiples. Dentro de este rango, la dosis puede ser un intercalo de aproximadamente
0,005 a aproximadamente 0,05, de aproximadamente 0,05 a aproximadamente 0,5, de aproximadamente 0,5 a
aproximadamente 5,0, de aproximadamente 1 a aproximadamente 15, de aproximadamente 1 a aproximadamente
20, o de aproximadamente 1 a aproximadamente 50 mg/kg por dia.

Para administracion oral, las composiciones farmacéuticas proporcionadas en la presente se puede formular en la
forma de comprimidos que contiene de aproximadamente 1,0 a aproximadamente 1.000 mg del ingrediente activo,
en una realizaciéon, aproximadamente 1, aproximadamente 5, aproximadamente 10, aproximadamente 15,
aproximadamente 20, aproximadamente 25, aproximadamente 50, aproximadamente 75, aproximadamente 100,
aproximadamente 150, aproximadamente 200, aproximadamente 250, aproximadamente 300, aproximadamente
400, aproximadamente 500, aproximadamente 600, aproximadamente 750, aproximadamente 800,
aproximadamente 900, y aproximadamente 1,000 mg del ingrediente activo para el ajuste sintomatico de la dosis al
paciente por tratar. Las composiciones farmacéuticas se pueden administrar en un régimen de 1 a 4 veces por dia,
que incluye una vez, dos veces, tres veces, y cuatro veces por dia.

Sin embargo, se entendera que el nivel de dosis especifico y la frecuencia de dosificacion para cualquier paciente
particular pueden variar y dependeran de una variedad de factores que incluyen la actividad del compuesto
especifico empleado, la estabilidad metabdlica y la longitud de accion de dicho compuesto, la edad, peso corporal,
salud general, sexo, dieta, modo y tiempo de administracion, tasa de excrecion, combinacién de farmacos, gravedad
de la afeccion en particular y el huésped sometido a terapia.

En la presente también se proporcionan compuestos de la presente invencion para usar en los procedimientos de
modulacién de la actividad de PI3K, en que el procedimiento comprende poner en contacto una enzima PIK3 con un
compuesto proporcionado en la presente, o un enantidmero, una mezcla de enantidmeros, una mezcla de dos o mas
diasteredmeros, o una variante o variante isotdépica del mismo; o una sal, solvato o hidrato del mismo
farmacéuticamente aceptable. En una realizacion, la enzima PIK3 esta dentro de una célula.

En ciertas realizaciones, la PI3K es una PI3K tipo salvaje. En ciertas realizaciones, la PI3K es una variante de PI3K.

En ciertas realizaciones, la PI3K es una quinasa de Clase |. En ciertas realizaciones, la PI3K es PI3Ka, PI3K},
PI3Kd o PI3Ky. En ciertas realizaciones, la PI3K es p110a, p110B, p1103, o p110y. En ciertas realizaciones, la PI3K
es un tipo de salvaje de una quinasa de Clase |. En ciertas realizaciones, la PI3K es una variante de una quinasa de
Clase I.

En ciertas realizaciones, la PI3K es p110a. En ciertas realizaciones, la PI3K es un tipo de salvaje de p110a. En
ciertas realizaciones, la PI3K es una mutante p110a. En ciertas realizaciones, la mutante p110a es R38H, G106V,
K111N, K227E, N345K, C420R, P539R, E542K, E545A, E545G, E545K, Q546K, Q546P, E453Q, H710P, 1800L,
T1025S, M10431, M1043V, H1047L, H1047R, o H1047Y. En ciertas realizaciones, la mutante p110a es R38H,
K111N, N345K, C420R, P539R, E542K, E545A, E545G, E545K, Q546K, Q546P, 1800L, T1025S, M1043I, H1047L,
H1047R, o H1047Y. En ciertas realizaciones, la mutante p110a es C420R, E542K, E545A, E545K, Q546K, 1800L,
M10431, H1047L, o H1047Y.

En ciertas realizaciones, la PI3K es PI3Ky. En ciertas realizaciones, la PI3K es un tipo de salvaje de PI3Ky. En
ciertas realizaciones, la PI3K es una variante de PI3Ky.

En ciertas realizaciones, el compuesto proporcionado en la presente se dirige selectivamente a PI3Ky. En ciertas
realizaciones, el compuesto proporcionado en la presente se dirige selectivamente a un tipo de salvaje de PI3Ky. En
ciertas realizaciones, el compuesto proporcionado en la presente se dirige selectivamente a una variante de PI3Ky.
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En ciertas realizaciones, la PI3K es una quinasa de Clase IV. En ciertas realizaciones, la PI3K es un tipo de salvaje
de una quinasa de Clase |V. En ciertas realizaciones, la PI3K es una variante de una quinasa de Clase IV. En ciertas
realizaciones, la PI3K es mTOR, ATM, ATR, o DNA-PK. En ciertas realizaciones, la PI3K es mTOR.

En ciertas realizaciones, el compuesto proporcionado en la presente, o un enantidmero, una mezcla de
enantidmeros, una mezcla de dos o mas diasteredmeros, o una variante isotdpica del mismo; o una sal, solvato o
hidrato del mismo farmacéuticamente aceptable; muestra actividad inhibidora contra una PI3K y una variante de la
misma.

En ciertas realizaciones, el compuesto proporcionado en la presente, o un enantidmero, una mezcla de
enantidmeros, una mezcla de dos o mas diasteredmeros, o una variante isotdpica del mismo; o una sal, solvato o
hidrato del mismo farmacéuticamente aceptable; muestra actividad inhibidora contra un tipo de salvaje de una PI3K.
En ciertas realizaciones, la PI3K es PI3Ky.

En ciertas realizaciones, el compuesto proporcionado en la presente, o un enantidmero, una mezcla de
enantibmeros, una mezcla de dos o mas diasteredmeros, o una variante isotdpica del mismo; o una sal, solvato o
hidrato del mismo farmacéuticamente aceptable; muestra actividad inhibidora contra una variante de PI3K. En
ciertas realizaciones, la variante de PI3K es una mutante de p110a. En ciertas realizaciones, la mutante p110a es
C420R, E542K, E545A, E545K, Q546K, 1800L, M1043I, H1047L, o H1047Y.

El compuesto proporcionado en la presente, o un enantidomero, una mezcla de enantiémeros, una mezcla de dos o
mas diasteredmeros, o una variante isotépica del mismo; o una sal, solvato o hidrato del mismo farmacéuticamente
aceptable; también se puede usar o combinar con otros agentes o terapias Utiles en el tratamiento, prevencion o
mejora de uno o mas sintomas de los trastornos, enfermedades o afecciones para los cuales los compuestos
provistos en la presente son utiles, que incluyen asma, rinitis alérgica, eczema, psoriasis, dermatitis atépica, fiebre,
sepsis, lupus eritematoso sistémico, diabetes, artritis reumatoide, esclerosis multiple, aterosclerosis, rechazo de
trasplante, enfermedad inflamatoria intestinal, cancer, enfermedades infecciosas, y aquellas patologias indicadas en
la presente.

Otros agentes terapéuticos adecuados también pueden incluir, (1) agentes alfa-adrenérgicos; (2) agentes
antiarritmicos; (3) agentes anti-ateroscleroticos, tales como inhibidores de ACAT; (4) antibiéticos, tales como
antraciclinas, bleomicinas, mitomicina, dactinomicina y plicamicina; (5) agentes anticancerigenos y agentes
citotoxicos, por ejemplo, agentes alquilantes, tales como mostazas de nitrogeno, alquil sulfonatos, nitrosoureas,
etileniminas y triazenos; (6) anticoagulantes, tales como acenocumarol, argatroban, bivalirudina, lepirudina,
fondaparinux, heparina, fenindiona, warfarina y ximelagatran; (7) agentes antidiabéticos, tales como biguanidas (por
ejemplo, metformina), inhibidores de glucosidasa (por ejemplo, acarbosa), insulinas, meglitinidas (por ejemplo,
repaglinida), sulfonilureas (por ejemplo, glimepirida, gliburida y glipizida), tiozolidinodiones (por ejemplo, troglitazona,
rosiglitazona, pioglitazona), y agonistas de PPAR-gamma; (8) agentes antifingicos, tales como amorolfina,
anfotericina B, anidulafungina, bifonazol, butenafina, butoconazol, caspofungina, ciclopirox, clotrimazol, econazol,
fenticonazol, filipina, fluconazol, isoconazol, itraconazol, cetoconazol, micafungina, miconazol, naftifina, natamicina,
nistatina, oxiconazol, ravuconazol, posaconazol, rimocidina, sertaconazol, sulconazol, terbinafina, terconazol,
tioconazol, y voriconazol; (9) antiinflamatorios, por ejemplo, agentes no esteroideos antiinflamatorios, tales como
aceclofenac, acemetacina, amoxiprina, aspirina, azapropazona, benorilato, bromfenac, carprofeno, celecoxib,
salicilato de colina y magnesio, diclofenac, diflunisal, etodolac, etoricoxib, faislamina, fenbufeno, fenoprofeno,
flurbiprofeno, ibuprofeno, indometacina, ketoprofeno, ketorolac, lornoxicam, loxoprofeno, lumiracoxib, acido
meclofenamico, acido mefenamico, meloxicam, metamizol, salicilato de metilo, salicilato de magnesio, nabumetona,
naproxeno, nimesulida, oxifenbutazona, parecoxib, fenilbutazona, piroxicam, salicilato de salicilo, sulindac,
sulfinpirazona, suprofeno, tenoxicam, acido tiaprofénico y tolmetina; (10) antimetabolitos, tales como antagonistas de
folato, analogos de purina, y analogos de pirimidina; (11) agentes anti-plaquetarios, tales como bloqueadores de
GPlIb/llla (por ejemplo, abciximab, eptifibatida y tirofiban), antagonistas de P2Y(AC)(por ejemplo, clopidogrel,
ticlopidina y CS-747), cilostazol, dipiridamol y aspirina ; (12) antiproliferativos, tales como metotrexato, FK506
(tacrolimus), y micofenolato mofetilo; (13) anticuerpos anti-TNF o receptor TNF soluble, tales como etanercept,
rapamicina y leflunimida; (14) inhibidores de aP2; (15) agentes beta-adrenérgicos, tales como carvedilol y
metoprolol; (16) secuestrantes de acidos biliares, tales como questran; (17) bloqueadores de los canales de calcio,
tales como besilato de amlodipina; (18) agentes quimioterapéuticos; (19) inhibidores de ciclooxigenasa-2 (COX-2),
tal como celecoxib y rofecoxib; (20) ciclosporinas; (21) farmacos citotdxicos, tales como azatioprina y ciclofosfamida;
(22) diuréticos, tales como clorotiazida, hidroclorotiazida, flumetiazida, hidroflumetiazida, bendroflumetiazida,
metilclorotiazida, triclorometiazida, politiazida, benzotiazida, acido etacrinico, ticrilnafeno, clortalidona, furosemida,
muzolimina, bumetanida, triamtereno, amilorida y espironolactona; (23) inhibidores de la enzima de conversion de
endotelina (ECE), tales como fosforamidona; (24) enzimas, tales como L-asparaginasa; (25) inhibidores del Factor
Vlla e inhibidores del Factor Xa; (26) inhibidores de farnesil-proteina transferasa; (27) fibratos; (28) inhibidores del
factor de crecimiento, tales como moduladores de la actividad de PDGF; (29) secretagogos de la hormona del
crecimiento; (30) inhibidores de la HMG CoA reductasa, tales como pravastatina, lovastatina, atorvastatina,
simvastatina, NK-104 (a.k.a. itavastatina, nisvastatina o nisbastatina) y ZD-4522 (también conocida como
rosuvastatina, atavastatina o visastatina); inhibidores de la endopeptidasa neutra (NEP); (31) agentes hormonales,
tales como glucocorticoides (por ejemplo, cortisona), estrogenos/antiestrogenos, andrégenos/antiandrégenos,
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progestinas y antagonistas de la hormona liberadora de hormona luteinizante, y acetato de octreotida; (32)
inmunosupresores; (33) antagonistas del receptor de mineralocorticoides, tales como espironolactona y eplerenona;
(34) agentes disruptores microtubulos, tales como ecteinascidinas; (35) agentes estabilizadores de microtubulos,
tales como pacitaxel, docetaxel y epotilones A-F; (36) inhibidores de MTP; (37) niacina; (38) inhibidores de
fosfodiesterasa, tales como inhibidores de PDE Il (por ejemplo, cilostazol) e inhibidores de PDE V (por ejemplo,
sildenafilo, tadalafilo y vardenafilo); (39) productos derivados de plantas, tales como alcaloides de la vinca,
epipodofilotoxinas y taxanos; (40) antagonistas del factor activador de plaquetas (PAF); (41) complejos de
coordinacion de platino, tales como cisplatino, satraplatino y carboplatino; (42) agentes de apertura de canales de
potasio; (43) inhibidores de prenil-proteina transferasa; (44) inhibidores de la proteina tirosina quinasa; (45)
inhibidores de renina; (46) inhibidores de escualeno sintetasa; (47) esteroides, tales como aldosterona,
beclometasona, betametasona, acetato de desoxicorticosterona, fludrocortisona, hidrocortisona (cortisol),
prednisolona, prednisona, metilprednisolona, dexametasona y triamcinolona; (48) inhibidores de TNF-alfa, tales
como tenidap; (49) inhibidores de trombina, tales como hirudina; (50) agentes tromboliticos, tales como anistreplasa,
reteplasa, tenecteplasa, activador del plasminégeno tisular (tPA), tPA recombinante, estreptoquinasa, uroquinasa,
prouroquinasa, y complejo activador de estreptoquinasa plasminégeno anisoilado (APSAC); (51) antagonistas del
receptor de tromboxano, tales como ifetroban; (52) inhibidores de topoisomerasa; (53) inhibidores de vasopeptidasa
(inhibidores duales de NEP-ACE), tales como omapatrilat y gemopatrilato; y (54) otros agentes diversos, tales como,
hidroxiurea, procarbazina, mitotano, hexametilmelamina, y compuestos de oro.

En ciertas realizaciones, En ciertas realizaciones, las otras terapias que se pueden usar en combinacién con los
compuestos proporcionados en la presente incluyen cirugia, terapia endocrina, modificadores de la respuesta
biolégica (por ejemplo, interferones, interleuquinas y factor de necrosis tumoral (TNF)), hipertermia y crioterapia y
agentes para atenuar cualquier efecto adverso (por ejemplo, antieméticos).

En ciertas realizaciones, los otros agentes terapéuticos que se pueden usar en combinacion con los compuestos
proporcionados en la presente incluyen farmacos alquilantes (mecloretamina, clorambucilo, ciclofosfamida, melfalan
e ifosfamida), antimetabolitos (citarabina (también conocida como arabinésido citosina o Ara-C), HDAC (citarabina
de dosis alta), y metotrexato, antagonistas de purina y antagonistas de pirimidina (6-mercaptopurina, 5-fluorouracilo,
citarabina y gemcitabina), veneno del huso (vinblastina, vincristina y vinorelbina), podofilotoxinas (etopodsido,
Irinotecano y topotecano), antibidticos (daunorrubicina, doxorrubicina, bleomicina y mitomicina), nitrosoureas
(carmustina y lomustina), enzimas (asparaginasa) y hormonas (tamoxifeno, leuprolida, flutamida y megestrol),
imatinib, adriamicina, dexametasona y ciclofosfamida. Para una discusion mas completa de las terapias de cancer
actualizadas; Véase, http://www.nci.nih.gov/, una lista de los medicamentos oncoldgicos aprobados por la FDA en
http://www.fda.gov/cder/cancer/druglistframe.htm, y The Merck Manual, Seventeenth Ed. 1999.

En otra realizacién, los usos provistos en la presente comprende la administracién de un compuesto proporcionado

en la presente, o un enantidmero, una mezcla de enantiémeros, una mezcla de dos o mas diastereébmeros, o una
variante isotdpica del mismo, o una sal, solvato o hidrato del mismo farmacéuticamente aceptable, junto con la
administracion de uno o mas agentes quimioterapéuticos y/o terapias seleccionadas entre: agentes de alquilacion
(por ejemplo, cisplatino, carboplatino); antimetabolitos (por ejemplo, metotrexato y 5-FU); antibidticos antitumorales
(por ejemplo, adiramamicina y bleomicina); alcaloides vegetales antitumorales (por ejemplo, taxol y etopdsido);
hormonas antitumorales (por ejemplo, dexametasona y tamoxifeno); agentes inmunolégicos antitumoarales (por
ejemplo, interferén a, B y y); terapia de radiacién; y cirugia. En ciertas realizaciones, el uno o mas agentes
quimioterapéuticos y/o terapias se administran al sujeto antes, durante o después de la administracion del
compuesto proporcionado en la presente.

Tales otros agentes, o farmacos, se pueden administrar, por una via y en una cantidad cominmente utilizada para
ello, simultanea o secuencialmente con el compuesto proporcionado en la presente, o un enantidmero, una mezcla
de enantiomeros, una mezcla de dos o mas diasteredmeros o una variante isotdépica del mismo; o una sal, solvato o
hidrato del mismo farmacéuticamente aceptable. Cuando un compuesto en la presente se proporciona usado en
forma contemporanea con uno o mas farmacos diferentes, se puede utilizar una composicion farmacéutica que
contiene tales otros farmacos ademas del compuesto proporcionado en la presente. pero no es necesario. Por
consiguiente, las composiciones farmacéuticas proporcionadas en la presente incluyen los que también contienen
uno o mas ingredientes activos o agentes terapéuticos diferentes, ademas del proporcionado en la presente.

La relacion de peso de un compuesto proporcionado en la presente con el segundo ingrediente activo se puede
variar y dependera de la dosis efectiva de cada ingrediente. Generalmente, se usara una dosis efectiva de uno. En
consecuencia, por ejemplo, cuando un compuesto de la presente se proporciona combinado con un NSAID, la
relacion de peso del compuesto al NSAID puede variar de aproximadamente 1,000:1 a aproximadamente 1:1,000, o
aproximadamente 200:1 a aproximadamente 1:200. Las combinaciones de un compuesto proporcionado en la
presente y otros ingredientes activos generalmente también estara dentro del rango mencionado anteriormente, pero
en cada caso, se debe usar una dosis efectiva de cada ingrediente activo.

El compuestos proporcionados en la presente también se pueden proporcionar como un articulo de manufactura
usando materiales de envasado bien conocidos por los expertos en la técnica. Véase, por ejemplo, Patentes US
Nros 5.323.907; 5.052.558; Y 5.033.252. Los ejemplos de materiales de envasado farmacéuticos incluyen envases
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blister, frascos, tubos, inhaladores, bombas, bolsas, viales, recipientes, jeringas y cualquier material de envasado
adecuado para una formulacion seleccionada y modo de administracion y tratamiento previstos. .

En la presente también se proporcionan kits que, cuando son usados por el médico, pueden simplificar la
administracion de cantidades apropiadas de ingredientes activos a un sujeto. En ciertas realizaciones, el kit provisto
en la presente incluye un recipiente y una forma de dosis de un compuesto proporcionado en la presente, o un
enantidmero, una mezcla de enantibmeros, una mezcla de dos o mas diastereébmeros, o una variante isotdpica del
mismo; o una sal, solvato o hidrato del mismo farmacéuticamente aceptable.

En ciertas realizaciones, el kit incluye un recipiente que comprende una forma de dosis del compuesto
proporcionado en la presente, o un enantidmero, una mezcla de enantidmeros, una mezcla de dos o mas
diasteredmeros, o una variante isotépica del mismo; o una sal, solvato o hidrato del mismo farmacéuticamente
aceptable; en un recipiente que comprende uno o mas agentes terapéuticos diferentes descriptos en la presente.

Los kits proporcionados en la presente pueden incluir adicionalmente dispositivos que se usan para administrar los
ingredientes activos. Los ejemplos de tales dispositivos incluyen, jeringas, bolsas de goteo de inyectores sin aguja,
parches e inhaladores. Los kits proporcionados en la presente también pueden incluir condones para la
administracion de los ingredientes activos.

Los kits proporcionados en la presente pueden incluir ademas vehiculos farmacéuticamente aceptables que se
pueden usar para administrar uno o mas ingredientes activos. Por ejemplo, si se proporciona un ingrediente activo
en una forma sélida que debe ser reconstituida para administraciéon parenteral, el kit puede comprender un recipiente
sellado de un vehiculo adecuado en el que el ingrediente activo se puede disolver para formar una solucion estéril
libre de particulas que es adecuada para administracion parenteral. Los ejemplos de vehiculos farmacéuticamente
aceptables incluyen: vehiculos acuosos, que incluyen agua para inyeccion USP, inyeccion de cloruro de sodio,
inyeccion de Ringer, inyeccion de dextrosa, inyeccion de dextrosa y cloruro de sodio e inyeccion de Ringer con
lactato; vehiculos miscibles con agua, que incluyen alcohol etilico, polietilenglicol y polipropilenglicol; y vehiculos no
acuosos, que incluyen aceite de maiz, aceite de semilla de algodon, aceite de mani, aceite de sésamo, oleato de
etilo, miristato de isopropilo y benzoato de bencilo.

EJEMPLOS

Como se usa en la presente, los simbolos y convenciones utilizados en estos procedimientos, esquemas y
ejemplos, independientemente de si una abreviatura particular esta definida especificamente, son compatibles con
los usados en la literatura cientifica contemporanea, por ejemplo, el Journal of American Chemical Society o la
Journal of Biological Chemistry. Especificamente, se pueden usar las siguientes abreviaturas en los ejemplos y en
toda la memoria descriptiva: g (gramos); mg (miligramos); ml (mililitros); pl (microlitros); M (molar); mM (milimolar);
MM (micromolar); eq. (equivalente); Mmol (milimoles); Hz (Hertz); MHz (megahertz); hr o hrs (hora u horas); min
(minutos); y MS (espectrometria de masas).

Para todos los ejemplos siguientes, se pueden utilizar procedimientos de desarrollo y purificacion estandares
conocidos por los expertos en la técnica. A menos que se indique lo contrario, todas las temperaturas se expresan
en °C (grados centigrados). Todas las reacciones se llevaron a cabo a temperatura ambiente a menos que se
indique lo contrario. Las metodologias sintéticas ilustradas en la presente pretenden ejemplificar la quimica aplicable
mediante el uso de ejemplos especificos y no son indicativas del alcance de la descripcion.

Ejemplo 1

Sintesis de 4-(2-(difluorometil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-6-morfolino-N-(1-feniletil)-1,3,5-triazin-2-amina A1

2
N}"CHFQ
1y
N N/ N
IS
Al

El Compuesto A1 se prepard de acuerdo con Esquema 1, en el que el compuesto 1 (1-[4-cloro-6-(4-morfolinil)-1,3,5-
tianzin-2-il]-2-(difluorometil)-1H-benzimidazol) se sintetiz6 de acuerdo con el procedimiento descripto en la
Publicacién de la solicitud de patente U.S. N° 2007/244110.
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Esquema 1
s o
:,~,31'“‘*r:1-|F2 Fal NP CHF,
O oy
(NN ("N’H‘N"'l‘m
o/ o) H
1 Al

Una mezcla del compuesto 1 (184 mg, 0,502 mmol) y a-metilbencilamina (121 mg, 1,00 mmol) en dioxano (25 ml)
se sometio a reflujo durante la noche. La mezcla se verti6 en agua para precipitar un sélido blanco, que se
recristalizé en etanol para proporcionar 185 mg (81% de rendimiento) del compuesto A1 como un sélido blanco:
97,1% de pureza (HPLC); MS m/z: 452,2 (M+1);

1H RMN (CDC'S, 500 MHZ) (rota’meros) b} 8,42 (d, J= 8,0 HZ, O,5H), 8,09 (d, J= 8,0 HZ, 0,5H), 7,90-7,86 (m, 1H)s
7,65 (t, JHF = 53,5 Hz, 0,5H), 7,44-7,28 (m, 8H), 5,59 (d, J = 6,5 Hz, 0,5H), 5,19-5,06 (m, 1H), 3,76-3,91 (m, 8H),
1,63 (d, J = 7,0 Hz, 3H) ppm.

Ejemplo 2

Sintesis de (S)-4-(2-(difluorometil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-6-morfolino-N-(1-feniletil)-1,3,5-triazin-2-amina
A2

A2

El Compuesto A2 se sintetiz6 de acuerdo con el procedimiento para el compuesto A1, sustituyendo (S)-a-
metilbencilamina en lugar de a-metilbencilamina para proporcionar el producto con 82% de rendimiento: 90,6% de
pureza (HPLC); MS m/z: 452,2 (M+1);

'H RMN (CDCl3, 500 MHz) (rotameros) 6 8,42 (d, J = 8,0 Hz, 0,5H), 8,09 (d, J = 7,5 Hz, 0,5H), 7,91-7,85 (m, 1H),
7,65 (t, JHF= 54,0 Hz, 0,5H), 7,41-7,22 (m, 8H), 5,61-5,57 (m, 0,5H), 5,25-5,17 (m, 1H), 3,87-3,66 (m, 8H), 1,68-1,61
(m, 3H) ppm.

Ejemplo 3

Sintesis de (R)-4-(2-(difluorometil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-6-morfolino-N1-feniletil)-1,3,5-triazin-2-amina A3
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Oy
CHF

e
IS
capar
A3

El Compuesto A3 se sintetizO de acuerdo con el procedimiento para el compuesto A1, sustituyendo (R)-a-
metilbencilamina en lugar de a-metilbencilamina para proporcionar a 68% de rendimiento del producto: 98,7% de
pureza (HPLC); MS miz: 452 (M+1);

"H RMN (CDCls, 500 MHz) 5 8,41 (d, J = 8,0 Hz, 0,5H), 8,08 (d, J = 8,0 Hz, 0,5H), 7,86 (m, 1H), 7,64 (t, JHF= 54,0
Hz, 0,5H), 7,44-7,19 (m, 7,5H), 5,58 (d, J = 7,5 Hz, 0,5H), 5,20 (m, 1H), 3,88-3,65 (m, 8H), 1,62 (d, J = 7,0 Hz, 3H)

Ejemplo 4

Sintesis de (S)-4-(2-(difluorometil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-6-morfolino-N-(1-fenilpropil)-1,3,5-triazin-2-
amina A5

N
N »\CHF 5
Y

AS

El Compuesto A5 se sintetiz6 de acuerdo con el procedimiento para el compuesto A1, sustituyendo (S)-a-
etilbencilamina en lugar de a-metilbencilamina para proporcionar el producto en 73% de rendimiento: 96,7% de
pureza (LCMS); MS m/z: 466,2 (M+1);

"H RMN (DMSQg6, 500 MHZz) (rotameros) 6 8,58 (d, J = 8,5 Hz, 0,6H), 8,49 (d, J = 8,0 Hz, 0,6H), 8,46 (d, J = 8,5 Hz,
0,4H), 8,11 (m, 0,4H), 7,91 (t, JHF = 53,0 Hz, 0,6H), 7,85-7,78 (m, 1H), 7,61 (t, JHF = 53,0 Hz, 0,4H), 7,49 (t, J = 7,5
Hz, 0,5H), 7,45-7,38 (m, 3H), 7,38-7,31 (m, 2H), 7,27-7,20 (m, 1H), 4,90 (m, 1H), 3,88-3,55 (m, 8H), 1,95-1,65 (m,
1H), 0,93 (m, 3H) ppm.

Ejemplo 5

Sintesis de (R)-4-(2-(difluorometil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-6-morfolino-N-(1-fenilpropil)-1,3,5-triazin-2- amina A6
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El Compuesto A6 se sintetizO de acuerdo con el procedimiento para el compuesto A1, sustituyendo (R)-a-
etilbencilamina en lugar de a-metilbencilamina para proporcionar un 62% de rendimiento del producto: 96,2% de
pureza (HPLC); MS m/z: 466,2 (M+1);

'H RMN (CDCl3, 500 MHz) (rotameros) 5 8,41 (d, J = 8,0 Hz, 0,4H), 8,11 (d, J = 8,0 Hz, 0,6H), 7,89 (d, J = 8,0 Hz,
0,4H), 7,86 (d, J = 7,5 Hz, 0,6H), 7,65 (t, JHF = 53,5 Hz, 0,6H), 7,46-7,25 (m, 7,4H), 5,62 (m, 0,5H), 4,99 (m, 0,5H),
4,92 (m, 0,5H), 3,87-3,65 (m, 8H), 2,02-1,89 (m, 2H), 1,04-0,98 (m, 3H) ppm.

Ejemplo 6

Sintesis de  (R)-metil  2-((4-(2-(difluorometil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-6-morfolino-1,3,5-triazin-2-il)Jamino)-2-
fenilacetate A11

™ 2
EL/I‘“\;T\ COOCH;
NTNTTN
o H
All

La solucion acuosa saturada de bicarbonato de sodio se afiadio gota a gota a una solucion de clorhidrato de (R)-2-

fenilglicina metil éster (83 mg, 0,41 mmol) en agua (4 ml) a 0 °C hasta pH = 8. Posteriormente la mezcla se extrajo
con acetato de etilo, se secd en sulfato de sodio anhidro, y se concentré al vacio. El residuo se afiadié a una mezcla
de compuesto 1 (50 mg, 0,14 mmol) en dioxano (5 ml) y la mezcla resultante se sometio a reflujo durante 4 hrs.
Después de eliminar los productos volatiles al vacio, el residuo se tomé en agua y acetato de etilo. Los extractos
organicos se secaron en sulfato de sodio anhidro y se concentraron al vacio. El producto bruto se purificé por
cromatografia en columna de gel de silice (acetato de etilo/éter de petréleo = 1/5) para proporcionar 44 mg (‘65% de
rendimiento) del compuesto A11 como un sélido amarillo: 98,71% de pureza (LCMS); MS m/z: 496,1 (M+1); 'H RMN
(CDCls, 500 MHz) (rotameros) & 8,43 (d, J = 8,0 Hz, 0,5H), 8,11 (d, J = 8,0 Hz, 0,5H), 7,88 (m, 1H), 7,64 (t, JHF=
53,5 Hz, 0,5H), 7,52-7,35 (m, 7,5H), 6,33 y 6,25 (2d, J = 6,5y 6,0 Hz, 1H), 5,69 y 5,60 (2d, J = 6,5 y 6,0 Hz, 1H),
3,89-3,70 (m, 11H) ppm.

Ejemplo 7

Sintesis de 2-((4-(2-(difluorometil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-6-morfolino-1,3,5-triazin-2-il)amino)-2- fenilacetato de
(S)-metilo A12

,T\ 2
NN COOCH,
N N
o/ HI\@
Al2

El Compuesto A12 se sintetizd de acuerdo con el procedimiento para el compuesto A11, sustituyendo el clorhidrato

de (S)-2-fenilglicina metil éster en lugar de clorhidrato de (R)-2-fenilglicina metil éster para proporcionar el producto
con 67% de rendimiento: 95,5% de pureza (HPLC); MS m/z: 496,1 (M+1); "H RMN (CDCl3, 500 MHz) 6 8,45 (d, J =
8,5 Hz, 0,5H), 8,13 (d, J = 8,0 Hz, 0,5H), 7,89 (m, 1H), 7,64 (t, JHF = 53,5 Hz, 0,5H), 7,52-7,36 (m, 7,5H), 6,32 y 6,25
(2d, J=6,0y 5,5 Hz, 1H), 5,69 y 5,60 (2d, J = 6,5y 6,0 Hz, 1H), 3,89-3,62 (m, 11H) ppm.

Ejemplo 8
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Sintesis de 4-(2-(difluorometil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-6-morfolino-N-(2-fenilpropan-2-il)-1,3,5-triazin-2- amina A7

Una mezcla de compuesto 1 (184 mg, 0,502 mmol) y 2-fenilpropan-2-amina (170 mg, 1,26 mmol) en dioxano (5 ml)
se sometié a reflujo durante la noche. Los productos volatiles se eliminaron al vacio y el residuo se separaron con
acetato de etilo y agua. Los extractos organicos se lavaron secuencialmente con hidroxido de sodio acuoso (1 N),
agua y salmuera, se seco en sulfato de sodio anhidro, y se concentrd al vacio. El producto bruto se purificé por
cromatografia flash (10-21% acetato de etilo en éter de petréleo) para proporcionar 148 mg (63% de rendimiento)
como un sélido blanco: 99,6% de pureza (HPLC); MS m/z: 466,2 (M+1);

"H RMN (CDCls, 500 MHz) (rotameros) & 8,45 (d, J = 8,0 Hz, 0,5H), 7,90 (d, J = 7,5 Hz, 0,5H), 7,79 (d, J = 8,0 Hz,
0,5H), 7,66 (t, JHF = 53,5 Hz, 0,5H), 7,50 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,47-7,38 (m, 3,5H), 7,35-7,26 (m, 2H), 7,22 (t, J=7,5
Hz, 0,5H), 7,13 (t, J = 7,5 Hz, 0,5H), 6,82 (t, JHF = 53,5 Hz, 0,5H), 5,82 (s, 1H), 3,87 (m, 2H), 3,81 (m, 2H), 3,74 (m,
1H), 3,67 (m, 1H), 3,41 (m, 1H), 3,31 (m, 1H), 1,80 y 1,78 (2s, 6H) ppm.

Ejemplo 9

Sintesis de 4-(2-(difluorometil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-6-morfolino-N(2-(naftalen-2-il)propan-2-il)-1,3,5-triazin-2-
amina A13

Al3

Se afiadié bromuro de metilmagnesio (3,6 ml, 3,0 M en tetrahidrofurano, 10,5 mmol) a una solucién de naftalen-2-
carbonitrilo (459 mg, 3,0 mmol) en tetrahidrofurano anhidro (4 ml) a temperatura ambiente bajo atmodsfera de
nitrégeno. La mezcla de reaccion se calentd en un microondas a 100 °C durante 10 min. La mezcla resultante se
afiadio tetraisopropanolato de titanio (0,9 ml, 3,0 mmol) y posteriormente se irradié con un microondas a 50 °C
durante 1 hora. La mezcla se vertioé en agua y se extrajo con diclorometano. Los extractos organicos combinados se
secaron en sulfato de sodio anhidro y se concentré al vacio para proporcionar un producto bruto, que se trituré
mediante la adicion gota a gota de acido clorhidrico en éter (1 N) para precipitar 2-(naftalen-2-il)propan-2-amina
como su sal acido clorhidrico (600 mg, 90%) como un sélido amarillo: 84,7% de pureza (LCMS); MS m/z: 171 (M+1).

El clorhidrato de 2-(naftalen-2-il)propan-2-amina bruto (246 mg, 1,09 mmol), compuesto 1 (200 mg, 0,550 mmol), y
carbonato de potasio (377 mg, 2,73 mmol) se suspendieron en dioxano (25 ml) y la mezcla se sometié a reflujo
durante la noche. La mezcla se diluy6 con agua y se extrajo con acetato de etilo. Los extractos organicos se secaron
con sulfato de sodio anhidro y se concentrd al vacio. El producto bruto se purifico por HPLC preparativa para
proporcionar 150 mg (53% de rendimiento) del compuesto A13 como un sdlido blanco: 98,5% de pureza (HPLC); MS
m/z: 516,2 (M+1); "H RMN (CDCls, 500 MHz) 5 8,43 (d, J = 8,0 Hz, 0,6H), 7,98-7,36 (m, 10H), 7,15-6,87 (m, 1H),
6,26 (t, J = 8,0 Hz, 0,4H), 5,88 y 5,83 (2s, 1H), 3,87-2,89 (m, 8H), 1,89 y 1,86 (2s, 6H) ppm.

Ejemplo 10
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Sintesis de N-(2-(4-clorofenil)propan-2-il)-4-(2-(difluorometil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-6-morfolino-1,3,5-triazin-2-
amina A8

0 o

El Compuesto A8 se sintetizoé en dos etapas de acuerdo con el procedimiento para el compuesto A13, sustituyendo

4- clorobenzonitrilo en lugar de naftaleno-2-carbonitrilo. El producto bruto se purificé por HPLC preparativa para
proporcionar 125 mg (41% de rendimiento durante 2 etapas) del compuesto A8 como un soélido blanco: 99,5% de
pureza (HPLC); MS m/z: 500,2 (M+1); 'H RMN (CDCls, 500 MHz) 6 8,44 (d, J = 8,0 Hz, 0,6H), 7,90 (d, J = 7,5 Hz,
0,6H), 7,80 (d, J = 8,0 Hz, 0,4H), 7,65 (t, JHF = 54,0 Hz, 0,6H), 7,49-7,33 (m, 4H), 7,33-7,27 (m, 2H), 7,15-6,87 (m,
0,8H), 5,75y 5,72 (2s, 1H), 3,86 (m, 2H), 3,81 (m, 2H), 3,76 (m, 1H), 3,69 (m, 1H), 3,46 (m, 1H), 3,30 (m, 1H), 1,79y
1,76 (2s, 6H) ppm.

Ejemplo 11

Sintesis de 4-(2-(difluorometil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-(2-(4-metoxifenil)propan-2-il)-6-morfolino-1,3,5- triazin-2-
amina A9

OCH;
A9

El Compuesto A9 se sintetiz6 en 2 etapas de acuerdo con el procedimiento para el compuesto A13, sustituyendo 4-
metoxibenzonitrilo en lugar de naftaleno-2-carbonitrilo. El compuesto A9 bruto se purificd por HPLC preparativa para
proporcionar 150 mg (50% de rendimiento durante 2 etapas) del producto como un sdélido blanco: 98,0% de pureza
(LCMS), MS m/z: 496,2 (M+1); 'H RMN (CDCl3, 500 MHz) & 8,44 (d, J = 8,5 Hz, 0,5H), 7,90 (d, J = 8,0 Hz, 0,5H),
7,80 (d, J = 8,0 Hz, 0,5H), 7,65 (t, JHF = 53,5 Hz, 0,5H), 7,53 (d, J = 8,5 Hz, 0,5H), 7,47-7,33 (m, 3H), 7,31 (t, J = 7,5
Hz, 0,5H), 7,16 (t, J = 7,5 Hz, 0,5H), 6,95 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 6,85 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 6,85 (t, JHF = 53,0 Hz, 0,5H),
5,77 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 3,87 (m, 2H), 3,81 (m, 5H), 3,76 (m, 1H), 3,69 (m, 1H), 3,48 (m, 1H), 3,40 (m, 1H), 1,79y
1,75 (2s, 6H) ppm.

Ejemplo 12

Sintesis de 4-(2-(difluciometil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-(1-(4-fluorofenil)-2-metilpropan-2-il)-6-morfolino-1,3,5-
triazin-2-amina A22
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Una mezcla de 1-(4-fluorofenil)-2-metilpropan-2-amina (125 mg, 0,748 mmol) y compuesto 1 (183 mg, 0,499 mmol)
en dioxano (15 ml) se sometio a reflujo durante la noche. Los productos volatiles se eliminaron al vacio y el residuo
se purificé por HPLC preparativa para proporcionar 4-(2-(difluorometil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-(1-(4-fluorofenil)-
2-metilpropan-2-il)-6-morfolino-1,3,5-triazin-2-amina (35 mg, 14% de rendimiento) como un sdlido blanco: 98,1% de
pureza (HPLC); MS m/z: 498,2 (M+1);

"H RMN (CDCls, 500 MHz) & 8,37 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,88 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,63 (t, JHF = 54,0 Hz, 1H), 7,41 (m,
2H), 7,04 (t, J = 8,0 Hz, 2H), 6,96 (t, J = 8,5 Hz, 2H), 5,10 (s, 1H), 4,00-3,72 (m, 8H), 3,18 (s, 2H), 1,45 (s, 6H) ppm.

Ejemplo 13

Sintesis de 4-(2-(difluorometil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-(2-metil-1-fenilpropan-2-il)-6-morfolino-1,3,5-triazin-2-
amina A14

Al4

A una mezcla de 2-metil-1-fenil-2-propanol (1,5 g, 10 mmol) y acetonitrilo (3 ml) en acido acético (15 ml) se afadioé
acido sulfdrico concentrado (3 ml) gota a gota a temperatura ambiente. La mezcla se agit6é a 65 °C durante 3 horas y
posteriormente se vertié en agua helada (ca. 200 ml). La solucion acuosa se alcalinizé con solucién acuosa saturada
de hidroxido de sodio hasta pH> 11. La suspension se agité durante 0,5 horas adicionales y posteriormente el sélido
precipitado se filtré y se fiavd con agua. El solido blanco se seco al aire para proporcionar N-(2-metil-1-fenilpropan-2-
il) acetamida (1,5 g, 78% de rendimiento), que se uso para la proxima etapa sin purificacion adicional.

Una mezcla de N-(2-metil-1-fenilpropan-2-il)acetamida (191 mg, 1,00 mmol) e hidréxido de potasio (1 g) en
etilenglicol (10 ml) se sometié a reflujo durante 8 horas. La mezcla se diluyd con agua helada y se extrajo con
acetato de etilo. Las fracciones organicas combinadas se lavaron con agua, se secaron en sulfato de sodio anhidro y
se concentraron al vacio para proporcionar 2-metil-1-fenilpropan-amina bruto (200 mg) como un aceite marrén, que
se uso para la préxima etapa sin purificacion adicional.

El Compuesto A14 se sintetizd de acuerdo con el procedimiento para el compuesto A22, sustituyendo la 2-metil-1-

fenilpropan-amina bruta en lugar de 1-(4-fluorofenil)-2-metilpropan-2-amina. El producto se purific6 por HPLC
preparativa para proporcionar el compuesto A14 (30 mq, 13% de rendimiento durante 2 etapas) como un sélido
blanco: 96,4% de pureza (HPLC); MS m/z: 480,3 (M+1); 'H RMN (CDCls, 500 MHz) 6 8,39 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,90
(d, J =7,5Hz, 1H), 7,65 (t, JHF = 54,0 Hz, 1H), 7,42 (m, 2H), 7,28 (m, 3H), 7,16-7,10 (m, 2H), 5,15 (s, 1H), 4,01-3,75
(m, 8H), 3,22 (s, 2H), 1,49 (s, 6H) ppm.

Ejemplo 14

Sintesis de  4-(2-(difluorometil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-(1-(2-clorofenil)-2-metilpropan-2-il)-6-morfolino-1,3,5-
triazin-2-amina A16
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Una mezcla de clorhidrato de 1-(2-clorofenil)-2-metilpropan-2-amina (165 mg, 0,750 mmol), compuesto 1 (184 mg,
0,502 mmol) y carbonato de potasio (138 mg, 1,00 mmol) en dioxano (15 ml) se sometid a reflujo durante 12 horas.
Los productos volatiles se eliminaron al vacio y el residuo se purificé por cromatografia flash en fase inversa (0 a
80% de acetonitriio en bicarbonato de sodio acuoso 0,5%) para proporcionar 4-(2-(difluorometil)-1H-
benzo[d]imidazol-1-il)-N-(1-(2-clorofenil)-2-metilpropan-2-il)-6-morfolino-1,3,5-triazin-2-amina (65 mg, 25% de
rendimiento) como un solido blanco: 99,2% de pureza (HPLC); MS m/z: 514,2 (M+1); "H RMN (CDCls, 500 MHz) &
8,41 (d, J =8,0 Hz, 1H), 7,90 (d, J = 7,0 Hz, 1H), 7,66 (t, JHF = 53,5 Hz, 1H), 7,50-7,36 (m, 3H), 7,24-7,05 (m, 3H),
5,34 (s, 1H), 4,05-3,70 (m, 8H), 3,43 (s, 2H), 1,53 (s, 6H) ppm.

Ejemplo 15

Sintesis de 4-(2-(difluorometil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-(1-(4-metoxifenil)-2-metilpropan-2-il)-6-morfolino-1,3,5-

triazin-2-amina A25
g
N)‘\CHF
|

o/

2

A25

Una mezcla de 4-(hidroximetil)fenol (1,0 g, 8,1 mmol) y 2-nitropropano (4,0 g, 45 mmol) en diglima (50 ml) se enfrid
en un bafio de hielo. Se afiadio ter-butdxido de potasio (0,45 g, 4,0 mmol) en porciones, posteriormente la mezcla de
reaccion se calenté a reflujo durante la noche. Después del enfriamiento, la mezcla se concentrd y el residuo se
purificé por cromatografia en columna de gel de silice (éter de petrdleo/acetato de etilo) para proporcionar 4-(2-metil-
2-nitropropil)fenol (1,3 g, 83% de rendimiento) como un sélido amarillo claro.

Se afiadié yodometano (0,12 ml, 1,3 mmol) a una mezcla de 4-(2-metil-2-nitropropil)fenol (300 mg, 1,5 mmol) y
carbonato de potasio (425 mg, 3,1 mmol) en tetrahidrofurano (20 ml) y N,N-dimetilformamida (1 ml). Después del
reflujo durante la noche, la mezcla se enfrié y se concentré al vacio. El residuo se disolvio en acetato de etilo, se
lavé con agua, se secd en sulfato de sodio anhidro y se concentré para proporcionar 1-metoxi-4-(2-metil-2-
nitropropil)benceno bruto (200 mg, 62% de rendimiento) como aceite amarillo que se uso directamente en la proxima
etapa.

El 1-metoxi-4-(2-metil-2-nitropropil)benceno bruto (200 mg, 0,96 mmol) se combind con paladio en carbén (40 mg)
en metanol (30 ml). La suspension se agitd vigorosamente a temperatura ambiente bajo una atmoésfera de hidrégeno
durante la noche. La mezcla se filtré a través de celite y el filirado se concentrd para proporcionar 1-(4-metoxi-fenil)-
2-metilpropan-2-amina (150 mg, 88% de rendimiento) como un aceite amarillo que se us6 sin purificacion adicional.
(MS m/z: 180 (M+1)).

Una mezcla de la 1-(4-metoxifenil)-2-metilpropan-2-amina (73 mg, 0,41 mmol) y el compuesto 1 (100 mg, 0,27
mmol) en dioxano (25 ml) se sometio a reflujo durante la noche. Los productos volatiles se eliminaron bajo vacio y el
residuo se purificé por HPLC preparativa para proporcionar el compuesto A25 (40 mg, 29% de rendimiento) como un
solido blanco: > 99,5% de pureza (HPLC); MS m/z: 510,2 (M+1); "H RMN (CDCl3, 500 MHz) & 8,38 (d, J = 8,0 Hz,
1H), 7,89 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,64 (t, JHF = 54,0 Hz, 1H), 7,41 (m, 2H), 7,01 (d, J=8,5 Hz, 2H), 6,82 (d, J = 8,0 Hz,
2H), 5,10 (s, 1H), 3,93 (m, 3H), 3,83 (m, 5H), 3,77 (s, 3H), 3,13 (s, 2H), 1,45 (s, 6H) ppm.
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Ejemplo 16
Sintesis de 4-(2-(difluorometil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-(1-(2-metoxifenil)-2-metilpropan-2-il)-6-morfolino-1,3,5-

triazin-2-amina A19
N
) .
N~ ~CHF,

e

N
AL L

Al9

El Compuesto A19 se sintetizd de acuerdo con el procedimiento para el compuesto A16, sustituyendo 1-(2-metoxi-

fenil)-2-metilpropan-2-amina en lugar de clorhidrato de 1-(2-clorofenil)-2-metilpropan-2-amina. El producto se purificd
por cromatografia flash en fase inversa (0 a 80% acetonitrilo en agua) para proporcionar el compuesto A19 (66 mg,
81% de rendimiento) como un sdlido blanco: > 99,5% de pureza (HPLC); MS m/z: 510,2 (M+1); '"H RMN (CDCls, 500
MHz) 6 8,42 (dd, J =7,5Hz y 1,5 Hz, 1H), 7,88 (dd, J = 6,5 Hz y 2,5 Hz, 1H), 7,67 (t, JNF = 53,5 Hz, 1H), 7,39 (m,
2H), 7,26 (m, 2H), 7,12 (dd, J = 7,5 Hz y 1,5 Hz, 1H), 6,95 (m, 2H), 6,68 (s, 1H), 3,97 (s, 3H), 3,93-3,74 (m, 8H), 3,04
(s, 2H), 1,56 (s, 6H) ppm.

Ejemplo 17

Sintesis de N-(1-(4-bromofenil)-2-metilpropan-2-il)-4-(2-(difluorometil)- 1H-benzo[d]imidazol-1-il)-6-morfolino-1,3,5-
triazin-2-amina A24

A24

El Compuesto A24 se sintetizd de acuerdo con el procedimiento para el compuesto A16, sustituyendo 1-(4-
bromofenil)-2-metilpropan-2-amina clorhidrato de en lugar del clorhidrato de 1-(2-clorofenil)-2-metilpropan-2-amina.
El producto se purificod por cromatografia flash en fase inversa (0 a 80% de acetonitrilo en agua) que produjo el
compuesto A24 (110 mg, 39% de rendimiento) como un sélido blanco: 98,6% de pureza (HPLC); MS m/z: 558,2
(M+1), 560,2 (M+3); "H RMN (CDCl3, 500 MHz) & 8,38 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,90 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,65 (t, JHF =
53,5 Hz, 1H), 7,52-7,38 (m, 4H), 6,97 (d, 2H), 5,07 (s, 1H), 4,00-3,70 (m, 8H), 3,18 (s, 2H), 1,47 (s, 6H) ppm.

Ejemplo 18

Sintesis de 4-(2-(difluorometil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-(2-metil-1-(o-tolil)propan-2-il)-6-morfolino-1,3,5-triazin-2-
amina A18
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El Compuesto A18 se sintetizd de acuerdo con el procedimiento para el compuesto A16, sustituyendo 2-metil-1-(o-
tolil)propan-2-amina clorhidrato de en lugar de 1-(2-clorofenil)-2-metilpropan-2-amina clorhidrato de. El producto se
purificé por cromatografia en columna de gel de silice (20% acetato de etilo en éter de petroleo) para proporcionar el
compuesto A18 (120 mg, 89% de rendimiento) como un sdlido blanco: >99,5% de pureza (HPLC); MS m/z: 494,2
(M+1);

"H RMN (CDCls, 500 MHz) & 8,39 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,88 (d, J = 7,0 Hz, 1H), 7,64 (t, JHF = 53,5, 1H), 7,40 (m, 2H),
7,22-6,98 (m, 4H), 5,24 (s, 1H), 4,00-3,75 (m, 8H), 3,25 (s, 2H), 2,36 (s, 3H), 1,49 (s, 6H) ppm.

Ejemplo 19

Sintesis de  N-(1-(4-clorofenil)-2-metilpropan-2-il)-4-(2-(difluorometil)- 1H-benzo[d]imidazol-1-il)-6-morfolino-1,3,5-
triazin-2-amina A23

N
EL"LQN ></©‘/C]
(N N” N
0
A23

Se afiadi6 bromuro de metilmagnesio (3 M en éter, 5,5 ml, 16,5 mmol) gota a gota a una solucidon de 4-
clorofenilacetato de metilo (1,0 g, 5,4 mmol) en tetrahidrofurano (20 ml) a 0 °C bajo atmodsfera de nitrogeno. La
mezcla se agité a temperatura ambiente durante la noche y posteriormente se inactivd mediante la adicion de agua
(30 ml). La fase organica se lavd con salmuera, se sec6 en sulfato de sodio y se concentré para proporcionar 1-(4-
clorofenil)-2-metilpropan-2-ol (1,0 g, 100% de rendimiento) como un aceite amarillo, que se uso sin purificacion
adicional.

Una solucién del alcohol bruto (184 mg, 0,996 mmol) y cloroacetonitrilo (150 mg, 1,99 mmol) en acido acético (3,0
ml) se enfri6 a 0 °C. Se afiadié acido sulfurico concentrado (1,0 ml) a la solucién gota a gota mientras que se
mantiene la temperatura de reaccion por debajo de 10 °C. Después de agitar a temperatura ambiente durante 1
hora, la solucién resultante se vertié en hielo y se alcaliniz6 mediante la adicion de carbonato de potasio sdlido a
pH> 8. La mezcla se extrajo con acetato de etilo y las fracciones organicas combinadas se lavaron con agua, se
secO en sulfato de sodio y se concentré al vacio para proporcionar 150 mg de 2-cloro-N-(1-(4-clorofenil)-2-
metilpropan-2-il)acetamida como sélido amarillo. El material bruto se usé directamente en la proxima etapa.

A una mezcla de 2-cloro-N-(1-(4-clorofenil)-2-metilpropan-2-il)acetamida (259 mg, 1,00 mmol) en dioxano (5,0 ml) se
afiadié acido clorhidrico concentrado (20 ml). Después de agitar a 105 °C durante 16 horas, la mezcla de reaccion
se vertio en hielo y se alcalinizé mediante la adicion de solucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio a pH > 8.
La mezcla se extrajo con acetato de etilo y las fracciones organicas combinadas se lavaron con agua, se seco en
sulfato de sodio y se concentré al vacio. El producto bruto posteriormente se purificé por cromatografia flash en fase
inversa (0 a 25% de acetonitrilo en acido férmico acuoso 0,01%) para proporcionar 1-(4-clorofenil)-2-metilpropan-2-
amina (70 mg, 38% de rendimiento) como un sdlido blanco.

Una mezcla de 1-(4-clorofenil)-2-metilpropan-2-amina (70 mg, 0,38 mmol), compuesto 1 (93 mg, 0,25 mmol) y
carbonato de potasio (69 mg, 0,50 mmol) en dioxano (10 ml) se someti6 a reflujo durante la noche. Los productos
volatiles se eliminaron bajo vacio y el residuo se purificd por cromatografia flash en fase inversa (0 a 70% de
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acetonitrilo en bicarbonato de sodio acuoso 0,01%) para proporcionar el compuesto A23 (57 mg, 44% de
rendimiento) como un sélido blanco: 93,1% de pureza (HPLC); MS m/z: 514,1 (M+1); "H RMN (CDCls, 500 MHz) &
8,37 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,89 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,63 (t, JHF = 54,0 Hz, 1H), 7,41 (m, 2H), 7,25 (m, 2H), 7,18-6,90
(m, 2H), 5,05 (s, 1H), 4,00-3,72 (m, 8H), 3,19 (s, 2H), 1,45 (s, 6H) ppm.

Ejemplo 20

Sintesis de  N-(1-(3-clorofenil)-2-metilpropan-2-il)-4-(2-(difluorometil)- 1H-benzo[d]imidazol-1-il)-6-morfolino-1,3,5-
triazin-2-amina A20

Cﬁ*
N)“CHFE

A20

Cloruro de tionilo (11 g, 100 mmol) se afiadié gota a gota a una mezcla de acido 3-clorofenilacético (1,7 g, 10 mmol)
en metanol (20 ml) a 0 °C. La mezcla resultante se sometié a reflujo a 80 °C durante 12 horas. Los productos
volatiles se eliminaron bajo vacio y el residuo se diluyd con agua y se extrajo con acetato de etilo. La solucion
organica combinada se lavd con agua, se seco en sulfato de sodio y el concentrado para proporcionar 1,5 g de 2-(3-
clorofenil)acetato de metilo como un aceite amarillo, que se us6 sin purificacion adicional.

El Compuesto A20 se sintetizd en 4 etapas de acuerdo con el procedimiento para el compuesto A23, sustituyendo
el 2-(3-clorofenil)acetato de metilo bruto en lugar de 4-clorofenilacetato de metilo. El producto final se purificé por
cromatografia flash en fase inversa (0 a 70% de acetonitrilo en bicarbonato de sodio acuoso 0,01%) para
proporcionar 19 mg del compuesto A20 como un sélido blanco: >99,5% de pureza (HPLC); MS m/z: 514,1 (M+1); '
RMN (CDCls, 500 MHz) 6 8,37 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,89 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,62 (t, JHF = 54,0 Hz, 1H), 7,41 (m, 2H)
7,21 (m, 2H), 7,10 (s, 1H), 6,96 (m, 1H), 5,10 (s, 1H), 4,00-3,69 (m, 8H), 3,19 (s, 2H), 1,47 (s, 6H) ppm.

Ejemplo 21

Sintesis de 4-(2-(difluorometil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-(1-(3-metoxifenil)-2-metilpropan-2-il)-6-morfolino-

1,3,5-triazin-2-amina A21
N

A

(\)N Ni ></iJ\OGH3

A2l

);-.2

CHF,

Diisopropilamida de litio (2 M en tetrahidrofurano, 2,71 ml, 5,42 mmol) se afiadié a una mezcla de isobutirato de etilo
(600 mg, 5,17 mmol) en tetrahidrofurano (60 ml) a -78 °C y se agit6 a esta temperatura durante 1 hora. Se afiadio
cloruro de 3-metoxibencilo (1,15 g, 7,34 mmol) gota a gota y la mezcla de reaccion se agité a -78 °C durante otra 1
hora y posteriormente a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla se inactivdo mediante agua y se extrajo
con acetato de etilo. Las fracciones organicas combinadas se lavaron con agua, se seco en sulfato de sodio y se
concentro al vacio para proporcionar etil-3-(3-metoxifenil)-2,2-dimetilpropanoato (1,3 g) como un aceite amarillo, que
se uso en la proxima etapa sin purificacién adicional.

El etil-3-(3-metoxifenil)-2,2-dimetilpropanoato bruto (1,00 g, 4,23 mmol) se tomé en una solucion de etanol (50 ml) e
hidroxido de sodio (2 N, 10 ml). La mezcla de reaccién se sometié a reflujo durante la noche y posteriormente se
concentro al vacio. La solucién acuosa concentrada se acidifico con acido clorhidrico (2 N) a pH 3-4 y se extrajo con
acetato de etilo. Las fracciones organicas combinadas se secaron en sulfato de sodio y se evaporaron para producir
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acido 3-(3-metoxifenil)-2,2-dimetilpropanoico (600 mg) como un aceite marrén, que se usé directamente en la
proxima etapa. MS m/z: 207 (M-1).

Una mezcla de acido 3-(3-metoxifenil)-2,2-dimetilpropanoico (200 mg, 0,96 mmol) en acetona (40 ml) y agua (4 ml)
se enfrid a 0 °C. Se anadio trietilamina (0,18 ml, 1,3 mmol) a la mezcla de reaccién seguido por cloroformiato de
metilo (118 mg, 1,25 mmol). La mezcla se agitdé durante 1 hora a 0 °C y posteriormente otra solucion de azida sddica
(94 mg, 1,45 mmol) en agua (1 ml) se afadié gota a gota. La mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente
durante 1 hora. La mezcla se diluy6 con agua y se extrajo con acetato de etilo. Las fracciones organicas combinadas
se lavaron con agua, se secé en sulfato de sodio y se concentré6 para proporcionar 3-(3-metoxifenil)-2,2-
dimetilpropanoil azida (60 mg) como un aceite amarillo, que se usé sin purificacion adicional.

Una mezcla del 3-(3-metoxifenil)-2,2-dimetilpropanoil azida bruto (160 mg, 0,69 mmol) en tolueno (20 ml) se sometio
a reflujo durante la noche. El solvente se elimind bajo vacio para proporcionar 1,3-bis(1-(3-metoxifenil)-2-
metilpropan-2-il)urea (158 mg) como un aceite marrén, que se uso sin purificacion: MS m/z: 383 (M-1).

Una mezcla de la urea bruta (80 mg, 0,21 mmol) e hidréxido de potasio (32 mg, 0,57 mmol) en etilen glicol (5 ml) se
sometid a reflujo durante 2 horas. La mezcla de reaccion se diluyé con agua y se extrajo con acetato de etilo. Las
fracciones organicas combinadas se lavaron con agua, se seco en sulfato de sodio y se concentré para proporcionar
1-(3-metoxifenil)-2-metilpropan-2-amina (75 mg) como un aceite marron, que se uso6 directamente en la préxima
etapa. MS m/z: 180 (M+1).

Una mezcla de la amina bruta (63 mg, 0,35 mmol) y compuesto 1 (100 mg, 0,27 mmol) en dioxano (25 ml) se
sometio a reflujo durante la noche. Los productos volatiles se eliminaron al vacio y el residuo se purificé por HPLC
preparativa para proporcionar el compuesto A21 (30 mg, 22% de rendimiento) como un sdélido blanco: >99,5% de
pureza (HPLC); MS m/z: 510,2 (M+1); "H RMN (CDCls, 500 MHz) & 8,37 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,89 (d, J = 7,5 Hz, 1H),
7,62 (t, JHF = 53,5 Hz, 1H), 7,40 (m, 2H), 7,20 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 6,79 (dd, J = 8,5 Hz & 2,0 Hz, 1H), 6,69 (d, J = 7,5
Hz, 1H), 6,65 (s, 1H), 5,14 (s, 1H), 4,00-3,76 (m, 8H), 3,74 (s, 3H), 3,17 (s, 2H), 1,48 (s, 6H) ppm.

Ejemplo 22

Sintesis de 4-(2-(difluorometil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-(2-metil-1-(naftalen-2-il)propan-2-il)-6-morfolino-1,3,5-
triazin-2-amina A26

Q..
~JA N D

O H
A26

bis(trimetilsilillamida de litio (1 M en tetrahidrofurano, 25,3 ml, 25,3 mmol) se afiadié a una mezcla de isobutirato de
etilo (2,67 g, 23,0 mmol) en tetrahidrofurano (25 ml) a -78 °C. Después de agitar durante 30 m, una solucién de 2-
(clorometil)naftaleno (400 mg, 2,30 mmol) en tetrahidrofurano (10 ml) se afiadi6 a la mezcla de reaccién gota a gota.
La mezcla se agit6 a -78 °C durante otra hora y posteriormente a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla
se inactivd mediante la adicion de agua y se extrajo con acetato de etilo. Las fracciones organicas combinadas se
lavaron con agua, se sec6 en sulfato de sodio y se concentro al vacio para proporcionar etil 2,2-dimetil-3-(naftalen-2-
il)propanoato (1,00 g) como un aceite amarillo, que se uso sin purificacion adicional.

El éster bruto (915 mg) se tomé en dioxano (4 ml) y 20% hidréxido de sodio acuoso (8 ml). Después de agitar a
temperatura ambiente durante 2 horas, la mezcla de reaccion se diluy6é con acetato de etilo. La fraccion acuosa se
acidifico a pH = 2 con acido clorhidrico concentrado y posteriormente se extrajo con acetato de etilo. Las fracciones
organicas combinadas se secaron en sulfato de sodio y se concentré para producir acido 2,2-dimetil-3-(naftalen-2-
il)propanoico (211 mg, 40% de rendimiento durante dos etapas) como un sdlido blanco, que se uso6 directamente en
la préxima etapa.

Una mezcla del acido intermediario (211 mg, 0,920 mmol) en acetona (3 ml) y agua (0,3 ml) se enfri6 a 0 °C. Se
afiadio trietil amina (0,20 ml, 1,40 mmol) a la mezcla de reaccién seguida por cloroformiato de metilo (104 mg, 1,10
mmol). La reaccion se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos y una solucion de azida sédica (120 mg,
1,84 mmol) en agua (0,5 ml) se afiadié gota a gota. Después de agitar a temperatura ambiente durante 2 horas, la
mezcla de reaccion se diluyé con agua y se extrajo con éter de petréleo. Las fracciones organicas combinadas se
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lavaron con agua, se seco en sulfato de sodio y se evaporé para proporcionar 2,2-dimetil-3-(naftalen-2-il)propanoil
azida bruto (117 mg, 50% de rendimiento) como un aceite incoloro, que se uso sin purificacion adicional.

La acil azida bruta (117 mg, 0,46 mmol) se sometid a reflujo en tolueno (3 ml) durante la noche para generar el
intermediario isocianato. La mezcla de reaccién se dejé enfriar a temperatura ambiente y una solucién de 10% éacido
clorhidrico (3 ml) se afadié. Después del reflujo durante 4 horas, la mezcla de reaccion se concentrd bajo vacio para
proporcionar 2-metil-1-(naftalen-2-il)propan-2-amina (98 mg, 90% de rendimiento) como un solido amarillo, que se
us6 directamente en la préxima etapa.

Una mezcla de la amina bruta (98 mg, 0,42 mmol), compuesto 1 (103 mg, 0,28 mmol) y carbonato de potasio (116
mg, 0,84 mmol) en dioxano (3 ml) se sometié a reflujo durante la noche. La mezcla de reaccién se concentrd y el
residuo se purifico por HPLC preparativa para proporcionar el com1puesto A26 (12 mg, 8% de rendimiento) como un
solido blanco: > 99,5% de pureza (HPLC); MS m/z: 530,3 (M+1); H RMN (CDCls, 500 MHz) & 8,37 (d, J = 8,0 Hz,
1H), 7,85-7,37 (m, 10H), 5,19 (s, 1H), 4,04-3,75 (m, 8H), 3,37 (s, 2H), 1,53 (s, 6H) ppm.

Ejemplo 23

Sintesis de 4-(2-(difluorometil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-(2-metil-1-(naftalen-1-il)propan-2-il)-6-morfolino-1,3,5-
triazin-2-amina A27

A27

Bromuro de metiimagnesio (3 M en éter, 10 ml, 30 mmol) se afadié gota a gota a una soluciéon de naftalen-1-
acetato de metilo (2,0 g, 10 mmol) en tetrahidrofurano (20 ml) a 0 °C bajo atmdsfera de nitrégeno. Después de agitar
a temperatura ambiente durante la noche, las mezclas de reaccion se inactivaron mediante la adiciéon de agua. La
fraccion organica se lavd con salmuera, se seco en sulfato de sodio y se concentré al vacio para proporcionar 2-
metil-1-(naftalene-1-il)propan-2-ol bruto (2,0 g) como un aceite amarillo, que se usé directamente en la préxima
etapa.

El alcohol bruto (2,0 g, 10 mmol) se disolvié en acetonitrilo (10 ml) y se afadié gota a gota acido sulfdrico
concentrado (4,9 g, 50 mmol) a 0 °C. Después de agitar a temperatura ambiente durante 2 horas, la mezcla de
reaccion se diluyd con agua y se extrajo con diclorometano. Las fracciones organicas combinadas se secaron en
sulfato de sodio y evaporaron. El residuo se purific6 por cromatografia en columna de gel de silice (éter de
petréleo/acetato de etilo) para proporcionar N-(2-metil-1-(naftalen-1-il)propan-2-ilJacetamida (0,90 g, 37% de
rendimiento) como un solido amairrillo.

El acido clorhidrico concentrado (10 ml) se afiadié a una solucion del intermediario acetamida (0,20 g, 0,83 mmol)
en dioxano (2 ml) y la mezcla resultante se sometio a reflujo durante 3 dias. Después del enfriamiento a temperatura
ambiente, la mezcla de reaccion se alcalinizé a pH 9 mediante la adicion de bicarbonato de sodio sélido. La mezcla
se extrajo con acetato de etilo y las fracciones organicas combinadas se secaron en sulfato de sodio y se concentrd
para proporcionar 2-metil-1-(naftalen-1-il)propan-2-amina bruta (0,15 g, 23% de rendimiento) como un aceite
amarillo, que se us6 sin purificaciéon adicional.

La amina bruta (153 mg, 0,25 mmol), compuesto 1 (48 mg, 0,13 mmol) y carbonato de potasio (36 mg, 0,25 mmol)
se tomaron en dioxano (2 ml) y se calenté a reflujo durante la noche. La mezcla de reaccion se concentré bajo vacio
y el residuo se purificé por HPLC preparativa para proporcionar el compuesto A27 (16 mg, 23% de rendimiento)
como un sdlido blanco: > 99,5% de pureza (HPLC); MS m/z: 530,3 (M+1); "H RMN (CDCl3, 500 MHz) 6 8,29 (d, J =
8,0 Hz, 1H), 8,15 (d, J = 7,0 Hz, 1H), 7,88 (d, J = 6,5 Hz, 2H), 7,77 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,56 (t, JHF =54,0 Hz, 1H),
7,48 (m, 2H), 7,39 (m, 3H), 7,27 (d, J = 7,0 Hz, 1H), 5,29 (s, 1H), 4,02-3,73 (m, 8H), 3,66 (s, 2H), 1,54 (s, 6H) ppm.

Ejemplo 24
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Sintesis de 4-(2-(difluorometil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-(1-(2-fluorofenil)-2-metilpropan-2-il)-6-morfolino-1,3,5-
triazin-2-amina A15

El Compuesto A15 se sintetizd en 6 etapas de acuerdo con el procedimiento para el compuesto A21, sustituyendo
bromuro de 2-fluorobencilo en lugar de cloruro de 3-metoxibencilo. El producto final se purificd por HPLC preparativa
para proporcionar el compuesto A15 (30 mg, 22% de rendimiento) como un sélido blanco: 99,4% de pureza (HPLC);
MS m/z: 498,2 (M+1); 'H RMN (CDCl3, 500 MHz) 6 8,39 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,89 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,65 (t, JHF =
53,5 Hz, 1H), 7,41 (m, 2H), 7,22 (m, 1H), 7,06 (m, 3H), 5,25 (s, 1H), 4,00-3,73 (m, 8H), 3,28 (s, 2H), 1,49 (s, 6H)
ppm.

Ejemplo 25

Sintesis de 4-(2-(difluorometil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-(2-metil-2-fenilpropil )-6-morfolino-1,3,5-triazin-2- amina
A29

A29

E hidruro de aluminio y litio en polvo (137 mg, 3,61 mmol) se afadid en porciones a una solucidon de 2-metil-2-
fenilpropanenitrilo (436 mg, 3,00 mmol) en tetrahidrofurano (20 ml). La mezcla resultante se agité a 80 °C durante la
noche. La reaccion posteriormente se enfrié a 0 °C y agua (66 ml, 3,7 mmol), hidroxido de sodio 10% (1,44 g, 3,6
mmol) y agua (195 ml, 10,8 mmol), respectivamente, se afiadieron gota a gota en la mezcla de reaccion. La
suspension se filtré a través de sulfato de magnesio anhidro y la solucién se concentré bajo vacio para proporcionar
2-metil-2-fenilpropan-1-amina (400 mg) como un aceite amarillo, que se uso para la proxima etapa sin purificacion
adicional.

La amina bruta (400 mg, 2,7 mmol) y compuesto 1 (147 mg, 0,401 mmol) se sometieron a reflujo en dioxano (25 ml)
durante 4 horas. Después del enfriamiento, la mezcla de reaccion se concentré bajo vacio. El residuo se diluyé con
bicarbonato de sodio saturado y se extrajo con acetato de etilo. Las fracciones organicas combinadas se lavaron con
agua y salmuera, se secaron en sulfato de sodio y se concentraron. El producto bruto se purificé por HPLC
preparativa para proporcionar el compuesto A29 (75 mg, 35% de rendimiento durante 2 etapas) como un sélido
blanco: > 99,5% de pureza (HPLC); MS m/z: 480,2 (M+1); '"H RMN (CDCls, 500 MHz) (rotdmeros) & 8,45 (d, J = 7,5
Hz, 0,5H), 8,33 (d, J = 8,0 Hz, 0,5H), 7,92 (d, J = 7,5 Hz, 0,5H), 7,88 (d, J = 7,5 Hz, 0,5H), 7,64 y 7,60 (2t, JHF = 53,5
Hz, 1H), 7,42 (m, 6H), 7,28 (m, 1H), 5,13-5,00 (m, 1H), 4,00-3,70 (m, 10H), 1,45y 1,44 (2s, 6H) ppm.

Ejemplo 26

Sintesis de 4-(2-(difluorometil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-(2-(1-fenilciclopropil)propan-2-il)-6-morfolino-1,3,5-triazin-
2-amina A30
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Bromuro de metilmagnesio (3,0 M en tetrahidrofurano, 3,0 ml, 9,0 mmol) se afiadié a una solucioén de 1-fenil-1-
ciclopropanocarbonitrilo (429 mg, 3,0 mmol) en tetrahidrofurano anhidro (4 ml) a temperatura ambiente bajo
atmosfera de nitrogeno. La mezcla de reaccion se calenté a 100 °C durante 10 minutes en un horno de microondas.
Posteriormente se afiadio isopropdxido de titanio (IV) (0,9 ml, 3,0 mmol) y la mezcla de reaccion se calenté a 50 °C
durante 1 hora en la microondas. Después del enfriamiento, una solucién de amoniaco acuoso 25% (2 ml) se afiadié
gota a gota a la mezcla de reaccion. La suspension se filtrd6 a través de un lecho de celite que se lavé con
tetrahidrofurano. El filtrado se combind, se diluyé con agua y se extrajo con acetato de etilo. Los extractos organicos
combinados se secaron en sulfato de sodio anhidro y se concentré al vacio para proporcionar 2-(1-
fenilciclopropil)propan-2-amina (400 mg) como un aceite amarillo bruto: MS m/z: 178 (M+1).

La amina bruta (200 mg, 1,1 mmol) se combind con el compuesto 1 (100 mg, 0,27 mmol) y carbonato de potasio
(150 mg, 1,1 mmol) en dioxano (20 ml) y se calento a reflujo durante la noche. La mezcla se diluyé con agua y se
extrajo con acetato de etilo. Los extractos organicos se secaron con sulfato de sodio anhidro y se concentro al vacio.
El producto bruto se purifico por reversed phase cromatografia flash (0 a 85% acetonitrilo en 0,01% bicarbonato de
sodio) para proporcionar el compuesto A30 (46 mg 34% de rendimiento) como un sélido blanco: 94,4% de pureza
(HPLC); MS m/z: 506,2 (M+1); '"H RMN (CDCls, 500 MHz) & 8,34 (d, J= 7,5 Hz, 1H), 7,90 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,61 (t,
JHF = 54,0 Hz, 1H), 7,42 (m, 2H), 7,35 (m, 2H), 7,29 (m, 2H), 7,24 (m, 1H), 5,26 (s, 1H), 4,00-3,65 (m, 8H), 1,48 (s,
6H), 1,17 (m, 2H), 0,84 (m, 2H) ppm.

Ejemplo 27
Sintesis de 4-(2-(difluorometil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-(1-(2-bromofenil)-2-metilpropan-2-il)--6-morfolino-1,3,5-

triazin-2-amina A17
Oy
\
iﬁ“‘
r/\N N”'I‘N
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Diisopropilamida de litio (2 M en hexano, 1,5 ml, 3,0 mmol) se afiadié a una solucién de isobutirato de etilo (233 mg,

2,01 mmol) en tetrahidrofurano (1 ml) at -78 °C y la mezcla de reaccién se agité a esta temperatura durante 30 min.
Posteriormente, una solucién de bromuro de 2-bromobencilo (250 mg, 1,00 mmol) en tetrahidrofurano (1 ml) se
afnadié gota a gota. La mezcla de reaccién se agité a -78 °C durante otra 1 hora y posteriormente a temperatura
ambiente durante la noche. La mezcla se diluy6 con agua y se extrajo con acetato de etilo. Las fracciones organicas
combinadas se lavaron con agua, se seco en sulfato de sodio, y se concentré para proporcionar 482 mg de 3-(2-
bromofenil)-2,2-dimetilpropanoato de etilo como un aceite amarillo. El intermediario bruto se us6 directamente en la
préxima etapa.

Una solucién del éster bruto (482 mg) en dioxano (2 ml) se combiné con hidréxido de sodio acuoso (20%, 4 ml) y
se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla de reaccién se diluyé con acetato de etilo y la fraccion
acuosa se acidific6 a pH 2 con acido clorhidrico concentrado. Después de la extraccién con acetato de etilo, las
fracciones organicas combinadas se secaron en sulfato de sodio y se concentré al vacio para proporcionar 121 mg
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(47% de rendimiento para dos etapas) de acido 3-(2-bromofenil)-2,2-dimetilpropanoico como un solido blanco. El
acido carboxilico bruto se uso en la siguiente etapa sin purificacion adicional: MS m/z: 255,0 (M-1).

Se afadio trietilamina (112 mg, 1,11 mmol) a una mezcla del acido carboxilico intermediario (188 mg, 0,731 mmol)
en acetona (8 ml) y agua (1 ml). La mezcla de reaccion se enfrié a 0 °C y cloroformiato de metilo (84 mg, 0,88 mmol)
se anadio. La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 30 min y posteriormente una solucién de azida sédica
(95 mg, 1,46 mmol) en agua (0,5 ml) se afiadié gota a gota. Después de agitar a temperatura ambiente durante la
noche, la mezcla resultante se diluyéd con agua y se extrajo con éter de petréleo. Las fracciones organicas
combinadas se lavaron con agua, se secaron en sulfato de sodio, y se concentraron para proporcionar 162 mg (79%
de rendimiento) de 3-(2-bromofenil)-2,2-dimetilpropanoil azida como un sélido blanco, que se usé directamente en la
proxima etapa: MS m/z: 252,9 (M-28).

Una solucion de la acil azida bruta (162 mg, 0,574 mmol) en tolueno (3 ml) se sometio a reflujo durante la noche
para proporcionar 1- bromo-2-(2-isocianato-2-metilpropil)benceno. Posteriormente, la solucion se enfrié a
temperatura ambiente y se afiadié acido clorhidrico acuoso 10% (3 ml). La mezcla resultante se sometio a reflujo
durante 4 horas. Los productos volatiles se eliminaron al vacio para proporcionar 129 mg (85% de rendimiento) de
clorhidrato de 1-(2-bromofenil)-2-metilpropan-2-amina como un sélido blanco. La sal clorhidrato de amina bruta se
uso en la siguiente etapa sin purificacion adicional: MS m/z: 228,1 (M+1).

Una mezcla de la sal de amina (129 mg, 0,49 mmol), compuesto 1 (121 mg, 0,33 mmol), y carbonato de potasio
(183 mg, 1,33 mmol) se someti6 a reflujo en dioxano (4 ml) durante la noche. Los productos volatiles se eliminaron
bajo vacio y el residuo se purificé por cromatografia en columna de gel de silice (9% acetato de etilo en éter de
petréleo) para proporcionar 99 mg (54% de rendimiento) del compuesto A17, 4-(2-(difluorometil)-1H-
benzo[d]imidazol-1-il)-N-(1-(2-bromofenil)-2-metilpropan-2-il)-6-morfolino-1,3,5-triazin-2-amina, como un soélido
blanco: >99,5% de pureza (HPLC); MS m/z: 558,2 (M+1), 560,2 (M+3); "H RMN (CDCls, 500 MHz) & 8,42 (d, 1H),
7,91 (d, 1H), 7,67 (t, 1H), 7,60 (d, 1H), 7,48-7,37 (m, 2H), 7,22 (t, 1H), 7,11 (m, 2H), 5,32 (s, 1H), 4,01-3,76 (m, 8H),
3,46 (s, 2H), 1,54 (s, 6H) ppm.

Ejemplo 28

Sintesis de 4-(2-(difluorometil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-(2-metil-1-(2-(piridin-4-il )fenil)propan-2-il)-6-morfolino-
1,3,5-triazin-2-amina A33

A33

El Compuesto A17 (200 mg, 0,358 mmol), acido piridinil-4-borénico (49 mg, 0,40 mmol), carbonato de sodio (114
mg, 1,08 mmol), y complejo de dicloruro de 1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno-paladio(ll) diclorometano (29 mg, 0,036
mmol) se tomaron en N,N’-dimetilformamida (4 ml) y agua (1 ml) y se agité bajo nitrégeno a 100 °C durante la noche.
La mezcla de reaccion se diluyé con acetato de etilo y se filtro a través de celite. El filtrado se lavé con agua y
salmuera, se seco en sulfato de sodio, y se concentrd. El producto bruto se purificd por HPLC preparativa para
proporcionar 18 mg (9% de rendimiento) del compuesto A33, 4-(2-(difluorometil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-(2-
metil-1-(2-(piridin-4-il)fenil)-propan-2-il)-6-morfolino-1,3,5-triazin-2-amina, como un sélido blanco: >99,5% de pureza
(HPLC); MS m/z: 557,3 (M+1); '"H RMN (CDCls, 500 MHz) (rotameros) & 8,53 (br s, 2H), 8,39 (d, 1H), 7,92 (d, 1H),
7,66 (t, 1H), 7,49-7,38 (m, 2H), 7,34 (m, 2H), 7,26 (m, 1H), 7,23-7,15 (m, 3H), 4,88 (s, 1H), 3,95-3,75 (m, 8H), 3,35
(s, 2H), 1,28 (s, 6H) ppm.

Ejemplo 29

Sintesis de  4-(2-(difluorometil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-(1-(bifenil-2-il)-2-metilpropan-2-il)-6-morfolino-1,3,5-
triazin-2-amina A47
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El Compuesto A17 (140 mg, 0,251 mmol), acido fenilborénico (61 mg, 0,500 mmol), carbonato de sodio (80 mg,
0,755 mmol), y complejo de dicloruro de 1,1-bis(difenilfosfino)ferroceno-paladio(ll) diclorometano (21 mg, 0,0257
mmol) se tomaron en N,N’-dimetilformamida (8 ml) y agua (2 ml) y se agité bajo nitrégeno a 100 °C durante la noche.
La mezcla de reaccion se diluyd con acetato de etilo y se filtro a través de Celite. El filtrado se lavo con agua y
salmuera, se seco en sulfato de sodio, y se concentrd. El producto bruto se purificé por SFC quiral para proporcionar
60 mg (44% de rendimiento) del compuesto A47, 4-(2-(difluorometil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-(1-(bifenil-2-il)-2-
metilpropan-2-il)-6-morfolino-1,3,5-triazin-2-amina, como un soélido blanco: >99,5% de pureza (HPLC); MS m/z: 556,2
(M+1); "H RMN (CDCls, 500 MHz) (rotameros) & 8,39 (d, 1H), 7,92 (d, 1H), 7,66 (t, 1H), 7,44 (m, 2H), 7,28 (m, 7H),
7,22 (m, 2H), 4,94 (s, 1H), 3,92-3,55 (m, 8H), 3,37 (s, 2H), 1,28 (s, 6H) ppm.

Ejemplo 30

Sintesis de 4-(2-(difluorometil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-(1-(3-fluorofenil)-2-metilpropan-2-il)-6-morfolino-1,3,5-
triazin-2-amina A39

A39

El Compuesto A39 se sintetizé en 6 etapas de acuerdo con el procedimiento para A21, sustituyendo bromuro de 3-

fluorobencilo en lugar de cloruro de 3-metoxibencilo. El producto final se purifico por HPLC preparativa para
proporcionar el compuesto A39 (35 mg) como un sélido blanco: 99% de pureza (HPLC); MS m/z: 498,2 (M+1); 'H
RMN (DMSOgs, 500 MHz) 6 8,60 (d, 1H), 8,01 (t, 1H), 7,84 (d, 1H), 7,54 (s, 1H), 7,45 (m, 2H), 7,30 (m, 1H), 7,03 (m,
1H), 6,94 (m, 2H), 3,85 (m, 4H), 3,75 (m, 4H), 3,25 (s, 2H), 1,40 (s, 6H) ppm.

Ejemplo 31

Sintesis de 4-(2-(difluorometil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-(2-metil-1-m-tolilpropan-2-il)-6-morfolino-1,3,5-triazin-2-
amina A49
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A49

El Compuesto A49 se sintetizé en 6 etapas de acuerdo con el procedimiento para A21, sustituyendo bromuro de 3-
metilbencilo en lugar de cloruro de 3-metoxibencilo. El producto final se purificé por HPLC preparativa para
proporcionar el compuesto A49 (15 mg) como un sélido blanco: 98% de pureza (HPLC); MS m/z: 494,2 (M+1); 'H
RMN (CDCls, 500 MHz) & 8,38 (d, 1H), 7,90 (d, 1H), 7,64 (t, 1H), 7,48 (s, 1H), 7,42 (m, 1H), 7,19 (t, 1H), 7,10-6,88
(m, 3H), 5,17 (s, 1H), 4,10-3,80 (m, 8H), 3,16 (s, 2H), 2,31 (s, 3H), 1,49 (s, 6H) ppm.

Ejemplo 32

Sintesis de 4-(2-(difluorometil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-(1-(4-fluoro-3-metoxifenil)-2-metilpropan-2-il)-6-morfolino-
1,3,5-triazin-2-amina A50

A
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El Compuesto A50 se sintetizd en 6 etapas de acuerdo con el procedimiento para A21, sustituyendo 4-fluoro-3-
metoxibencilo en lugar de cloruro de 3-metoxibencilo. El producto final se purificé por HPLC preparativa para
proporcionar el compuesto A50 (115 mg) como un sélido blanco: 99% de pureza (HPLC); MS m/z: 528,2 (M+1); H
RMN (CDCls, 500 MHz) & 8,37 (d, 1H), 7,90 (d, 1H), 7,64 (t, 1H), 7,43 (m, 2H), 6,99 (m, 1H), 6,71-6,60 (m, 2H), 5,12
(s, 1H), 4,01-3,78 (m, 8H), 3,77 (s, 3H), 3,17 (s, 2H), 1,49 (s, 6H) ppm.

Ejemplo 33

Sintesis de 4-(2-(difluorometil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-(1-(2,4-difluorofenil)-2-metilpropan-2-il)-6-morfolino-1,3,5-
triazin-2-amina A51
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El Compuesto A51 se sintetizd en 5 etapas de acuerdo con el procedimiento para A20, sustituyendo acido 2,4-
difluorofenilacético en lugar de acido 3-clorofenilacético. El producto final se purificé por HPLC preparativa para
proporcionar el compuesto A51 (60 mg) como un sélido blanco: 99% de pureza (HPLC); MS m/z: 516,2 (M+1); 'H
RMN (CDCls, 500 MHz) & 8,40 (d, 1H), 7,90 (d, 1H), 7,65 (t, 1H), 7,43 (m, 2H), 7,04 (m, 1H), 6,84 (m, 2H), 5,19 (s,
1H), 4,00-3,75 (m, 8H), 3,26 (s, 2H), 1,49 (s, 6H) ppm.

Ejemplo 34

Sintesis de 4-(2-(difluorometil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-(1-(2,6-difluorofenil)-2-metilpropan-2-il)-6-morfolino-1,3,5-
triazin-2-amina A52

AS2

El Compuesto A52 se sintetizd en 5 etapas de acuerdo con el procedimiento para A20, sustituyendo acido 2,6-
difluorofenilacético en lugar de acido 3-clorofenilacético. El producto final se purificé por HPLC preparativa para
proporcionar el compuesto A52 (38 mg) como un sélido blanco: 98% de pureza (HPLC); MS m/z: 516,3 (M+1); 'H
RMN (CDCls, 500 MHz) & 8,41 (d, 1H), 7,90 (d, 1H), 7,66 (t, 1H), 7,43 (m, 2H), 7,23 (m, 1H), 6,91 (t, 2H), 5,43 (s,
1H), 4,05-3,70 (m, 8H), 3,33 (s, 2H), 1,53 (s, 6H) ppm.

Ejemplo 35

Sintesis de 4-(2-(difluorometil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-(2-metil-1-(2-(piridin-3-il )fenil )propan-2-il)-6-morfolino-
1,3,5-triazin-2-amina A40
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El Compuesto A40 se sintetizd de acuerdo con el procedimiento para A33, sustituyendo 3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)piridina en lugar de acido piridinil-4-borénico. El producto bruto se purificé por HPLC preparativa
para proporcionar el compuesto A40 (41 mg, 41% de rendimiento) como un sélido blanco: 98% de pureza (HPLC);
MS m/z: 557,3 (M+1); '"H RMN (DMSOgs, 500 MHz) & 8,58 (d, 1H), 8,40 (s, 1H), 8,37 (dd, 1H), 8,01 (t, 1H), 7,84 (d,
1H), 7,58 (dd, 1H), 7,48 (t, 1H), 7,43 (t, 1H), 7,40-7,28 (m, 3H), 7,19 (s, 1H), 7,13 (m, 2H), 3,82-3,60 (m, 8H), 3,34 (s,
2H), 1,23 (s, 6H) ppm.

Ejemplo 36
Sintesis de  4-(2-(difluorometil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-(1-(2-(2-metoxipiridin-4-il)fenil)-2-metilpropan-2-il)-6-

morfolino-1,3,5-triazin-2-amina A41
N
)
N~ CHF,

RPN

N

Adl

El Compuesto A41 se sintetizé de acuerdo con el procedimiento para A33, sustituyendo acido 2-metoxipiridine-4-
borénico en lugar de acido piridinil-4-borénico. El producto bruto se purificé por HPLC preparativa para proporcionar
el compuesto A41 (250 mg, 24% de rendimiento) como un sélido blanco: 95% de pureza (HPLC); MS m/z: 587,3
(M+1); '"H RMN (CDCls, 500 MHz) & 8,40 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 8,06 (d, 1H), 7,91 (d, 1H), 7,65 (t, 1H), 7,43 (m, 2H),
7,33 (m, 2H), 7,25 (t, 1H), 7,16 (d, 1H), 6,78 (d, 1H), 6,62 (s, 1H), 4,85 (s, 1H), 3,95-3,75 (m, 8H), 3,74 (s, 3H), 3,36
(s, 2H), 1,32 (s, 6H) ppm.

Ejemplo 37

Sintesis de 4-(2-(difluorometil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-(2-metil-1-(2-(2-metilpiridin-4-il)fenil)propan-2-  il)-6-
morfolino-1,3,5-triazin-2-amina A43
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El Compuesto A43 se sintetizd de acuerdo con el procedimiento para A33, sustituyendo acido 2-metilpiridin-4-
borénico en lugar de acido piridinil-4-borénico. El producto bruto se purificé por HPLC preparativa para proporcionar
el compuesto A43 (15 mg, 24% de rendimiento) como un solido blanco: 98% de pureza (HPLC); MS m/z: 571,2
(M+1); "H RMN (CDCls, 500 MHz) & 8,45 (d, 1H), 8,40 (d, 1H), 7,91 (d, 1H), 7,66 (t, 1H), 7,44 (m, 2H), 7,33 (m, 2H),
7,24 (m, 1H), 7,16 (m, 1H), 7,13-6,95 (m, 2H), 4,88 (s, 1H), 4,00-3,75 (m, 8H), 3,36 (s, 2H), 2,49 (s, 3H), 1,28 (s, 6H)
ppm.

Ejemplo 38

Sintesis de 4-(2-(difluorometil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-(1-(2-(1H-pirazol-4-il)fenil)-2-metilpropan-2-il)-6-
morfolino-1,3,5-triazin-2-amina A44

N
0y
N ’L'N?J\N
o._/ H A
HN-N
Add

El Compuesto A44 se sintetizd de acuerdo con el procedimiento para A33,sustituyendo pinacol éster del acido 1-
Boc-pirazol-4-borénico en lugar de acido piridinil-4-borénico. El producto bruto se purificd por HPLC preparativa para
proporcionar el compuesto A44 (15 mg, 31 % de rendimiento) como un solido blanco: 99% de pureza (HPLC); MS
m/z: 546,3 (M+1); "H RMN (DMSOgs, 500 MHz) & 12,84 (s, 1H), 8,59 (d, 1H), 8,00 (t, 1H), 7,84 (d, 1H), 7,74 (br s,
1H), 7,50 (br s, 1H), 7,48 (t, 1H), 7,42 (t, 1H), 7,37 (s, 1H), 7,20 (m, 4H), 3,85-3,42 (m, 8H), 3,42 (s, 2H), 1,21 (s, 6H)
ppm.

Ejemplo 39

Sintesis de 4-(2-(difluorometil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-(2-metil-1-(2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)fenil)pro- pan-2-il)-6-
morfolino-1,3,5-triazin-2-amina A45
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El Compuesto A45 se sintetizé de acuerdo con el procedimiento para A33, sustituyendo pinacol éster del acido 1-
metil-1H-pirazol-4-borénico en lugar de acido piridinil-4-borénico. El producto bruto se purificd por HPLC preparativa
para proporcionar el compuesto A45 (35 mg, 12% de rendimiento) como un sélido blanco: 98% de pureza (HPLC);
MS m/z: 560,3 (M+1); "H RMN (CDCls, 500 MHz) & 8,38 (d, 1H), 7,91 (d, 1H), 7,65 (t, 1H), 7,51 (s, 1H), 7,48-7,37 (m,
2H), 7,34 (s, 1H), 7,28-7,17 (m, 4H), 5,04 (s, 1H), 3,95-3,78 (m, 11H), 3,40 (s, 2H), 1,35 (s, 6H) ppm. Ejemplo 40

Sintesis de 4-(2-(difluorometil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-(2-metil-1-(2-(1-metil-1H-pirazol-5-il)fenil)propan-2-il)-6-
morfolino-1,3,5-triazin-2-amina A46

A46

El Compuesto A46 se sintetizé de acuerdo con el procedimiento para A33, sustituyendo pinacol éster del acido 1-
metil-1H-pirazol-5-borénico en lugar de acido piridinil-4-borénico. El producto bruto se purificd por HPLC preparativa
para proporcionar el compuesto A46 (7 mg, 4% de rendimiento) como un sélido blanco: 98% de pureza (HPLC); MS
m/z: 560,3 (M+1); '"H RMN (CDCls, 500 MHz) & 8,40 (d, 1H), 7,91 (d, 1H), 7,67 (t, 1H), 7,50-7,30 (m, 5H), 7,24 (t,
2H), 6,21 (s, 1H), 5,03 (s, 1H), 3,96-3,75 (m, 8H), 3,65 (s, 3H), 3,21 (s, 2H), 1,32 (s, 6H) ppm.

Ejemplo 41

Sintesis de 4-(2-(difluorometil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-(1-(2’-fluorobifenil-2-il)-2-metilpropan-2-il)-6-morfolino-
1,3,5-triazin-2-amina A59
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AS59

El Compuesto A59 se sintetizd de acuerdo con el procedimiento para A33, sustituyendo acido 2-fluorofenilborénico

en lugar de acido piridinil-4-boroénico. El producto bruto se purific6 por HPLC preparativa para proporcionar el
compuesto A59 (73 mg, 71% de rendimiento) como un soélido blanco: 99% de pureza (HPLC); MS m/z: 574,2 (M+1);
'H RMN (DMSOgs, 500 MHz) & 8,61 (d, 1H), 8,02 (t, 1H), 7,84 (d, 1H), 7,48 (t, 1H), 7,43 (t, 1H), 7,39-7,22 (m, 5H),
7,22 (t, 1H), 7,14 (m, 2H), 6,97 (t, 1H), 3,74 (m, 8H), 3,30 (d, 1H), 3,14 (d, 1H), 1,20 (s, 3H), 1,17 (s, 3H) ppm.

Ejemplo 42

Sintesis de  4-(2-(difluorometil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-(2-metil-1-(2’-metilbifenil-2-il ) propan-2-il)-6-morfolino-
1,3,5-triazin-2-amina A60

A60

El Compuesto A60 se sintetizé de acuerdo con el procedimiento para A33, sustituyendo acido 2-metilfenilborénico
en lugar de acido piridinil-4-boroénico. El producto bruto se purific6 por HPLC preparativa para proporcionar el
compuesto A60 (120 mg, 47% de rendimiento) como un solido blanco: 99% de pureza (HPLC); MS m/z: 570,3
(M+1); "H RMN (CDCls, 500 MHz) & 8,42 (d, 1H), 7,92 (d, 1H), 7,68 (t, 1H), 7,44 (m, 2H), 7,35-6,95 (m, 8H), 5,01 (s,
1H), 4,10-3,70 (m, 8H), 3,30 (d, 1H), 2,99 (d, 1H), 2,06 (s, 3H), 1,36 (s, 3H), 1,30 (s, 3H) ppm.

Ejemplo 43

Sintesis de 4-(2-(difluorometil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-(1-(6’-clorobifenil-2-il)-2-metilpropan-2-il)-6-morfolino-
1,3,5-triazin-2-amina A61
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El Compuesto A61 se sintetizd de acuerdo con el procedimiento para A33, sustituyendo acido acido fenilborénico en

lugar de acido piridinil-4-borénico. El producto bruto se purific6 por HPLC preparativa para proporcionar el
compuesto A61 (88 mg, 55% de rendimiento) como un soélido blanco: 99% de pureza (HPLC); MS m/z: 590,2 (M+1);
'H RMN (CDCls, 500 MHz) & 7,92 (d, 1H), 7,67 (t, 1H), 7,44 (m, 2H), 7,33 (m, 3H), 7,27-7,00 (m, 5H), 4,96 (s, 1H),
4,00-3,75 (m, 8H), 3,24 (d, 2H), 1,33 (s, 6H) ppm.

Ejemplo 44

Sintesis de 4-(2-(difluorometil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-(1-(6’-clorobifenil-2-il)-2-metilpropan-2-il)-6-morfolino-
1,3,5-triazin-2-amina A62

A62

El Compuesto A62 se sintetizd de acuerdo con el procedimiento para A33, sustituyendo acido 2-fluoro-3-
piridinilborénico en lugar de acido piridinil-4-borénico. El producto bruto se purifico por HPLC preparativa para
proporcionar el compuesto A62 (134 mg, 65% de rendimiento) como un sélido blanco: 96% de pureza (HPLC); MS
m/z: 575,3 (M+1); "H RMN (CDCls, 500 MHz) & 8,38 (d, 1H), 8,05 (d, 1H), 7,92 (d, 1H), 7,66 (t, 1H), 7,62 (m, 1H),
7,49-7,32 (m, 4H), 7,28 (d, 1H), 7,15 (d, 1H), 6,91 (t, 1H), 4,80 (s, 1H), 4,05-3,70 (m, 8H), 3,60 (d, 1H), 2,99 (d, 1H),
1,42 (s, 3H), 1,27 (s, 3H) ppm.

Ejemplo 45

Sintesis de 4-(2-(difluorometil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-(2-metil-1-(2-(pirimidin-5-il)fenil)propan-2-il)-6- morfolino-
1,3,5-triazin-2-amina A63
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El Compuesto AB3 se sintetizé6 de acuerdo con el procedimiento para A33, sustituyendo pinacol éster del acido
pirimidin-5-borénico en lugar de acido piridinil-4-boroénico. El producto bruto se purificé por HPLC preparativa para
proporcionar el compuesto A63 (75 mg, 50% de rendimiento) como un solido blanco: 98% de pureza (HPLC); MS

5 m/z: 558,3 (M+1); '"H RMN (CDCls, 500 MHz) & 9,05 (s, 1H), 8,62 (s, 2H), 8,36 (d, 1H), 7,90 (d, 1H), 7,65 (t, 1H),
7,50-7,27 (m, 5H), 7,16 (d, 1H), 4,86 (s, 1H), 3,95-3,80 (m, 8H), 3,34 (s, 2H), 1,32 (s, 6H) ppm.

Ejemplo 46

Sintesis de 4-(2-(difluorometil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-(2-metil-1-(2-(2-(4-metilpiperazin-1-il)piridin-4-
il)fenil)propan-2-il)-6-morfolino-1,3,5-triazin-2-amina A64

10

A64

El Compuesto A64 se sintetizé de acuerdo con el procedimiento para A33, sustituyendo pinacol éster del acido 2-(4-
metilpiperazin-1-il)piridine-4-borénico en lugar de acido piridinil-4-borénico. El producto bruto se purific6 por HPLC
preparativa para proporcionar el compuesto A64 (24 mg, 20% de rendimiento) como un soélido blanco: 98% de

15 pureza (HPLC); MS m/z: 655,4 (M+1); '"H RMN (DMSOgs, 500 MHz) & 8,58 (d, 1H), 7,99 (t, 1H), 7,96 (d, 1H), 7,84 (d,
1H), 7,48 (t, 1H), 7,43 (t, 1H), 7,37 (d, 1H), 7,35-7,22 (m, 3H), 7,21 (s, 1H), 7,07 (d, 1H), 6,58 (d, 1H), 3,82-3,62 (m,
8H), 3,37 (s, 2H), 3,26 (br s, 4H), 2,25 (br s, 4H), 2,16 (s, 3H), 1,23 (s, 6H) ppm.

Ejemplo 47

Sintesis de 4-(2-(difluorometil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-(2-metil-1-(3’-(morfolinometil)bifenil-2-il)propan-2-il )-6-
20 morfolino-1,3,5-triazin-2-amina A65
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A65

El Compuesto A65 se sintetizé de acuerdo con el procedimiento para A33, sustituyendo pinacol éster del acido 3-
(morfolinometil)fenilborénico en lugar de acido piridinil-4-borénico. El producto bruto se purificé por HPLC preparativa
para proporcionar el compuesto A65 (40 mg, 17% de rendimiento) como un sélido blanco: 99% de pureza (HPLC);
MS m/z: 655,3 (M+1); "H RMN (CDCls, 500 MHz) & 8,39 (d, 1H), 7,91 (d, 1H), 7,64 (t, 1H), 7,43 (m, 2H), 7,35-7,10
(m, 8H), 4,97 (s, 1H), 3,93-3,74 (m, 8H), 3,68 (m, 4H), 3,50-3,32 (m, 4H), 2,38 (m, 4H), 1,23 (s, 6H) ppm.

Ejemplo 48

Sintesis de 4-(2-(difluorometil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-(1-(3’-metoxibifenil-2-il}-2-metilpropan-2-il)-6-morfolino-
1,3,5-triazin-2-amina A66

A66

El Compuesto A66 se sintetizé de acuerdo con el procedimiento para A33 sustituyendo acido 3-metoxifenilbordnico

en lugar de acido piridinil-4-boroénico. El producto bruto se purific6 por HPLC preparativa para proporcionar el
compuesto A66 (18 mg, 11% de rendimiento) como un soélido blanco: 99% de pureza (HPLC); MS m/z: 586,3 (M+1);
'H RMN (CDCls, 500 MHz) & 8,39 (d, 1H), 7,91 (d, 1H), 7,65 (t, 1H), 7,43 (m, 2H), 7,29 (m, 2H), 7,27-7,17 (m, 3H),
6,88-6,70 (m, 3H), 4,90 (s, 1H), 3,95-3,75 (m, 8H), 3,55 (s, 1H) 3,38 (s, 2H), 1,32 (s, 6H) ppm.

Ejemplo 49

Sintesis de 4-(2-(difluorometil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-(1-(4’-metoxibifenil-2-il}-2-metilpropan-2-il)-6-morfolino-
1,3,5-triazin-2-amina A67
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A67

El Compuesto AB7 se sintetizd de acuerdo con el procedimiento para A33, sustituyendo acido 4-metoxifenilborénico

en lugar de acido piridinil-4-boronico. El producto bruto se purific6 por HPLC preparativa para proporcionar el
compuesto A67 (83 mg, 39% de rendimiento) como un solido blanco: 99% de pureza (HPLC); MS m/z: 586,2 (M+1);
'H RMN (DMSOgs, 500 MHz) & 8,61 (d, 1H), 7,85 (t, 1H), 7,84 (d, 1H), 7,49 (t, 1H), 7,43 (t, 1H), 7,30-7,19 (m, 4H),
7,08-7,02 (m, 3H), 6,73 (d, 2H), 3,82-3,63 (m, 8H), 3,62 (s, 3H), 3,34 (s, 2H), 1,21 (s, 6H) ppm.

Ejemplo 50

Sintesis de 4-(2-(difluorometil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-(2-metil-1-(2-(piperidin-4-il )fenil)propan-2-il)-6- morfolino-
1,3,5-triazin-2-amina A68

4

A68

4-(2-(2-((4-(2-(difluorometil)-1H-benzo[d]imidazol- 1-il)-6-morfolino-1,3,5-triazin-2-il)amino)-2-metilpropil )fenil)-5,6-
dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de ter-butilo se sintetizd6 de acuerdo con el procedimiento para A33, sustituyendo
pinacol éster del acido N-Boc-1,2,5,6-tetrahidropiridine-4-borénico en lugar de acido piridinil-4-borénico. El producto
bruto se purificd por cromatografia flash para proporcionar 4-(2-(2-((4-(2-(difluorometil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-6-
morfolino-1,3,5-triazin-2-il)amino)-2-metilpropil)fenil)-5,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de ter-butilo (270 mg, 81%
de rendimiento) como un sélido blanco: MS m/z: 586,2 (M+1).

Una mezcla de la dihidropiridina protegida con Boc (215 mg, 0,325 mmol) y 10% paladio/carbon (22 mg) en metanol
se agitd bajo una atmdsfera de hidrégeno a 50 °C durante 3 hrs. La mezcla de reaccion se filtro a través de Celite. El
filtrado posteriormente se concentré y el residuo se purificd por cromatografia flash para proporcionar 70 mg (33%
de rendimiento) de 4-(2-(2-((4-(2-(difluorometil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-6-morfolino-1,3,5-triazin-2-il)Jamino)-2-
metilpropil)fenil)piperidin-1- carboxilato de ter-butilo como un soélido blanco. MS m/z: 663 (M+1).

Una mezcla del intermediario Boc-piperidina (65 mg, 0,098 mmol) y acido trifluoroacético (2 ml) en diclorometano (2
ml) se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. Los productos volatiles se eliminaron a presién reducida. El
residuo se diluy6 con agua y se alcalinizé a 0 °C con hidréxido de sodio 1 M a pH ~ 8 y se extrajo con diclorometano.
Los extractos combinados se secaron en sulfato de sodio y se concentré. El producto bruto se purificé por HPLC
preparativa para proporcionar el compuesto A68 (12 mg, 22% de rendimiento) como un soélido blanco: 98% de
pureza (HPLC); MS m/z: 563,3 (M+1); 'H RMN (CDCls, 500 MHz) & 8,37 (d, 1H), 7,89 (d, 1H), 7,66 (t, 1H), 7,41 (m,
2H), 7,33 (d, 1H), 7,28 (t, 1H), 7,16 (t, 1H), 7,07 (d, 1H), 5,16 (s, 1H), 4,00-3,70 (m, 8H), 3,37 (m, 2H), 3,23 (s, 2H),
3,04 (m, 2H), 2,76 (m, 2H), 2,03 (m, 2H), 1,80 (m, 2H), 1,52 (s, 6H) ppm.
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Ejemplo 51

Sintesis de  4-(2-(difluorometil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-(2-metil-1-(2-(1-metilpiperidin-4-il)fenil)propan-2-il)-6-
morfolino-1,3,5-triazin-2-amina A35

Q:;\sz
Ay

N
A 2l

sas

—Z

Als

Una mezcla de compuesto A68 (80 mg, 0,14 mmol), formaldehido acuoso (37%, 23 mg), y cianoborohidruro de
sodio (11 mg, 0,17 mmol) en metanol (2 ml) se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. El producto bruto se
purificé por HPLC preparativa para proporcionar el compuesto A35 (11 mg, 13% de rendimiento) como un sélido
blanco: 99% de pureza (HPLC); MS m/z: 577,3 (M+1); "H RMN (CDCls, 500 MHz) 6 8,37 (d, 1H), 7,90 (d, 1H), 7,64
(t, 1H), 7,42 (m, 2H), 7,32 (d, 1H), 7,24 (t, 1H), 7,13 (t, 1H), 7,07 (d, 1H), 5,15 (s, 1H), 4,00-3,70 (m, 8H), 3,28 (s, 2H),
2,94 (m, 2H), 2,78 (m, 2H), 2,28 (s, 3H), 1,89-1,60 (m, 6H), 1,53 (s, 6H) ppm.

Ejemplo 52

Sintesis de  4-(2-(difluorumetil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-(1-(2-(1-etilpiperidin-4-il)fenil)-2-metil-propan-2-il)-6-
morfolino-1,3,5-triazin-2-amina A70

AT0

Una mezcla de compuesto A68 (0,14 g. 0,25 mmol), cianoborohidruro de sodio (19 mg, 0,30 mmol), acetaldehido
acuoso 40% (2 ml), y diisopropiletilamina (0,16 g, 1,2 mmol) en acetonitrilo (10 ml) se agit6 a temperatura ambiente
durante 1 hora. La mezcla de reaccion se concentré bajo vacio y el residuo se purificod por HPLC preparativa para
proporcionar el compuesto A70 (35 mg, 24% de rendimiento) como un solido blanco: 99% de pureza (HPLC); MS
m/z: 591,3 (M+1); "H RMN (CDCls, 500 MHz) & 8,37 (d, 1H), 7,90 (d, 1H), 7,64 (t, 1H), 7,41 (m, 2H), 7,35 (d, 1H),
7,24 (t, 1H), 7,13 (t, 1H), 7,07 (d, 1H), 5,17 (s, 1H), 4,00-3,71 (m, 8H), 3,28 (s, 2H), 3,08 (m, 2H), 2,85 (m, 1H), 2,46
(m, 2H), 1,91 (m, 4H), 1,70 (m, 2H), 1,53 (s, 6H), 1,11 (t, 3H) ppm. Ejemplo 53

Sintesis de 4-(2-(difluorometil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-(1-(2-(1-isopropilpiperidin-4-il)fenil)-2-metilpropan-2-il)-6-
morfolino-1,3,5-triazin-2-amina A71
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ATI1

Una mezcla de compuesto A68 (70 mg, 0,12 mmol), acetona (2 ml), isopropanol (2 ml), y acido acético glacial (38
mg, 0,62 mmol) en un vial sellado se agitd a 120 °C durante 2 hrs. Después de la mezcla se enfri6 a temperatura
ambiente, se afiadié borohidruro de sodio (24 mg, 0,62 mmol) y el vial sellado se agité a 80 °C durante otras 3 horas.
La mezcla de reaccion se alcalinizd con soluciéon acuosa saturada de bicarbonato de sodio a pH 8. Los productos
volatiles se eliminaron a presion reducida y el residuo se purific6 por HPLC preparativa para proporcionar el
compuesto A70 (40 mg, 53% de rendimiento) como un soélido blanco: 97% de pureza (HPLC); MS m/z: 605,3 (M+1);
'H RMN (CDCl3, 500 MHz) & 8,38 (d, 1H), 7,91 (d, 1H), 7,64 (t, 1H), 7,49-7,35 (m, 3H), 7,24 (t, 1H), 7,13 (t, 1H), 7,07
(d, 1H), 5,15 (s, 1H), 4,01-3,73 (m, 8H), 3,28 (s, 2H), 2,97 (m, 2H), 2,80 (m, 2H), 2,05 (m, 2H), 1,78 (m, 2H), 1,70 (m,
2H), 1,53 (s, 6H), 1,04 (s, 6H) ppm.

Ejemplo 54

Sintesis de 4-(2-(difluorometil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-(2-metil-1-(2-(1-acetilpiperidin-4-il)fenil)propan-2-il)-6-
morfolino-1,3,5-triazin-2-amina A72

N
O
NN
o H
N
Ao
AT2

Una mezcla de compuesto A68 (50 mg, 0,089 mmol), bromuro de acetilo (22 mg, 0,18 mmol), y trietilamina (27 mg,
0,27 mmol) en diclorometano (2 ml) se agité a temperatura ambiente durante 2 hrs. Los productos volatiles se
eliminaron bajo vacio y el residuo se purificé por HPLC preparativa para proporcionar el compuesto A72 (26 mg,
48% de rendimiento) como un solido blanco: 99% de pureza (HPLC); MS m/z: 605,3 (M+1); '"H RMN (CDCls, 500
MHz) 6 8,36 (d, 1H), 7,91 (d, 1H), 7,64 (t, 1H), 7,42 (m, 2H), 7,28-7,20 (m, 2H), 7,15 (t, 1H), 7,08 (d, 1H), 5,15 (s,
1H), 4,78 (m, 1H), 4,00-3,74 (m, 9H), 3,42 (d, 1H), 3,20 (d, 1H), 3,05 (m, 1H), 2,97 (m, 1H), 2,48 (m, 1H), 2,10 (s,
3H), 1,79-1,58 (m, 4H), 1,57 (s, 3H), 1,50 (s, 3H) ppm.

Ejemplo 55

Sintesis de 4-(2-(difluorometil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-(2-metil-1-(2-(1-(metilsulfonil)piperidin-4-il )fenil)propan-2-
il)-6-morfolino-1,3,5-triazin-2-amina A73
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Una mezcla de compuesto A68 (50 mg, 0,089 mmol), cloruro de metansulfonilo (51 mg, 0,44 mmol), y trietilamina
(90 mg, 0,89 mmol) en diclorometano (4 ml) se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. Los productos volatiles
se eliminaron bajo vacio y el residuo se purificé por HPLC preparativa para proporcionar el compuesto A73 (22 mg,
38% de rendimiento) como un sdlido blanco: 99% de pureza (HPLC); MS m/z: 641,3 (M+1); "H RMN (CDCl3, 500
MHz) & 8,37, (d, 1H), 7,91 (d, 1H), 7,63 (t, 1H), 7,42 (m, 2H), 7,27 (m, 2H), 7,17 (m, 1H), 7,08 (d, 1H), 5,18 (s, 1H),
3,97-3,71 (m, 10H), 3,29 (s, 2H), 2,92 (m, 1H), 2,76 (s, 3H), 2,59 (m, 2H), 1,90-1,74 (m, 4H), 1,52 (s, 6H) ppm.

Ejemplo 56

Sintesis de 4-(2-(difluorometil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-(2-metil-1-(2-(pirrolidin-3-il)fenil)propan-2-il)-6- morfolino-
1,3,5-triazin-2-amina A74

NH
A4

El Compuesto A74 se sintetizd de acuerdo con el procedimiento para el compuesto A68, sustituyendo pinacol éster
del acido N-Boc-2,5-dihidropirrol-4-boronico en lugar de pinacol éster del acido N-Boc-1,2,5,6-tetrahidropiridin-4-
borénico. El producto bruto se purificé por HPLC preparativa para proporcionar el compuesto A74 (13 mg) como un
solido blanco: 92% de pureza (HPLC); MS m/z: 549 (M+1); "H RMN (CDCls, 500 MHz) & 8,39 (d, 1H), 7,90 (d, 1H),
7,67 (t, 1H), 7,42 (m, 2H), 7,35 (d, 1H), 7,27 (t, 1H), 7,14 (t, 1H), 7,05 (d, 1H), 5,23 (s, 1H), 3,97-3,74 (m, 8H), 3,68
(m, 1H), 3,47-3,25 (m, 4H), 3,17 (m, 1H), 2,93 (m, 1H), 2,25 (m, 1H), 1,92 (m, 1H), 1,51 (s, 6H) ppm. Ejemplo 57

Sintesis de  4-(2-(difluorometil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-(2-metil-1-(2-(1-metilpirrolidin-3-il)fenil)propan-2-il)-6-
morfolino-1,3,5-triazin-2-amina A75
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El Compuesto A75 se sintetizé de acuerdo con el procedimiento para el compuesto A69, sustituyendo A74 en lugar

de compuesto A68. El producto bruto se purificé por HPLC preparativa para proporcionar el compuesto A75 (21 mg)
como un solido blanco: 98% de pureza (HPLC); MS m/z: 563,4 (M+1); 1RMN (CDCls, 500 MHz) 6 8,40 (d,J =7,5
Hz, 1H), 7,91 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,65 (i, JHF = 53,5 Hz, 1H), 7,50-7,38 (m, 3H), 7,26 (t, J = 7,0 Hz, 1H), 7,11 (t, J =
7,5 Hz, 1H), 7,01 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 5,19 (s, 1H), 3,97-3,70 (m, 9H), 3,32 (s, 2H), 2,98 (m, 1H), 2,85 (m, 1H), 2,72
(m, 1H), 2,48 (m, 1H), 2,43 (s, 3H), 2,34 (m, 1H), 1,88 (m, 1H), 1,51 (s, 3H), 1,48 (s, 3H) ppm.

Ejemplo 58

Sintesis de 4-(2-(difluorometil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-(1-(2-(3-(dimetilamino)propil )fenil)-2-metilpro-pan-2-il)-6-
morfolino-1,3,5-triazin-2-amina A76

A76

Una solucion del compuesto A17 (0,30 g, 0,54 mmol), 1-dimetilamino-2-propino (0,13 g, 1,6 mmol), cloruro de
bis(trifenilfosfino)paladio(ll) (76 mg, 0,11 mmol), y yoduro cuproso (21 mg, 0,11 mmol) en N,N’-diciclohexil-
metilamina (12 ml) se agité a 150 °C durante 24 hrs. Después del enfriamiento a temperatura ambiente, la mezcla se
diluyé con agua y se extrajo con acetato de etilo. Las fracciones organicas combinadas se lavaron con agua, se
secaron en sulfato de sodio, y se concentraron al vacio para proporcionar 4-(2-(difluorometil)-1H-benzo[d]imidazol-1-
il)-N-(1-(2-(3-(dimetilamino)prop-1-il-1-il)fenil }-2-metilpropan-2-il)-6-morfolino-1,3,5-triazin-2-amina bruta (200 mg)
como aceite amarillo, que se uso directamente en la préxima etapa sin purificacion adicional: MS m/z: 561 (M+1).

Una mezcla del alquino bruto (120 mg, 0,21 mmol) y Pd/C 10% (40 mg) en metanol (30 ml) se agité bajo hidrogeno
a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de reaccion se filtrd a través de Celite y el filtrado se concentré
bajo vacio. El residuo se purificé por HPLC preparativa para proporcionar el compuesto A76 (20 mg, 17% de
rendimiento) como un sdlido blanco: 98% de pureza (HPLC); MS m/z: 565,3 (M+1); "H RMN (CDCls, 500 MHz) &
8,41 (d, 1H), 7,90 (d, 1H), 7,69 (t, 1H), 7,42 (m, 2H), 7,20 (m, 2H), 7,13 (m, 1H), 7,05 (d, 1H), 5,31 (s, 1H), 3,95-3,75
(m, 8H), 3,26 (s, 2H), 2,80-2,24 (m, 10H), 1,88 (m, 2H), 1,51 (s, 6H) ppm.

Ejemplo |
Un ensayo de luminiscencia basado en luciferasa

PI3K cataliza la conversion de fosfatidilinositol-4,5-bisfosfato (PIP2) y ATP a fosfatidilinositol-3,4,5-trisfosfato (PIP3)

y ADP. En todos los ensayos, el tampon de reaccion estaba compuesto de HEPES 50 mM, pH 7,5, MgCl, 3 mM,
EGTA 1 mM, NaCl 100 mM, CHAPS 0,03% y DTT 2 mM. Los compuestos para ensayo se disolvieron y se diluyeron
en serie en DMSO 100% (total de 10 concentraciones), después se diluyeron 1:25 en tampon de reaccion.
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Se determind la actividad enzimatica de PI3K alfa y PI3K delta mediante la medicién de la cantidad de ATP
consumida después de la reacciéon de quinasa usando un ensayo de luminiscencia basado en luciferasa (Kinase
Glo®, Promega Corp., Madison, WI, USA). Se prepararon soluciones de enzima PI3K diluyendo PI3K alfa (Invitrogen
Corp., Carlsbad, CA, EE. UU.) O PI3K delta (Millipore, Billerica, MA, EE.UU.) en tampon de reaccion, a 4 x la
concentracion final del ensayo (las concentraciones finales de las enzimas fueron 1,65 nM Y 6,86 nM para PI3K alfa
y PI3K delta, respectivamente). Se prepard una solucion de sustrato mediante la mezcla de PIP2 y ATP en tampdn
de reaccion a 2x la concentracion de ensayo final (las concentraciones finales fueron 50 mM y 25 mM para PIP2 y
ATP, respectivamente). Se afiadieron 2,5 ml de cada una de las mezclas de compuesto y quinasa a pocillos
individuales de placas de ensayo blancas de 384 pocillos de bajo volumen y se mezclaron mediante agitacion. Las
reacciones se iniciaron mediante la adicion de 5 ml de mezcla de sustrato por pocillo y agitando. Las placas de
ensayo se cubrieron y las reacciones se dejaron proceder durante 1 hora (PI3K alfa) o 2 horas (PI3K delta), después
de lo cual se afadieron 10 ml de reactivo Kinase Glo®. Las placas se centrifugaron brevemente y se incubaron
durante 10 minutos, después de lo cual se midio la luminiscencia usando un lector de placas FlexStation (Molecular
Devices, Sunnyvale, CA, EE.UU.). Los valores de ICsp se determinaron mediante ajuste de curvas usando el
software Graphpad Prism (Graphpad Software, La Jolla, CA, EE.UU.).

La actividad enzimatica de PI3K beta y gamma se determiné midiendo la cantidad de ADP producido después de la
reaccion de quinasa usando un ensayo de luminiscencia basado en luciferasa (ADP Glo®, Promega Corp., Madison,
WI, USA). Se prepararon soluciones de enzima PI3K mediante la dilucién de PI3K beta (Millipore, Billerica, MA, EE.
UU.) O PI3K gamma (Invitrogen Corp., Carlsbad, CA, EE.UU.) en tampdn de reaccion hasta 4 x la concentracion
final de ensayo (las concentraciones finales de enzimas fueron 4,8 nM y 7,6 nM para PI3K beta y PI3K gamma
respectivamente). Se prepar6 una solucion de sustrato mediante la mezcla de PIP2 y ATP en tampén de reaccién a
2x la concentracion de ensayo final (las concentraciones finales fueron 50 mM y 25 mM para PIP2 y ATP,
respectivamente). Se afiadieron 2,5 ml de cada una de las mezclas de compuesto y quinasa a pocillos individuales
de placas de ensayo blancas de 384 pocillos de bajo volumen y se mezclaron mediante agitacion. Las reacciones se
iniciaron mediante la adicion de 5 ml de mezcla de sustrato por pocillo y agitacion. Las placas de ensayo se
cubrieron y las reacciones se dejaron proceder durante 1 hora. A continuacion, se transfirieron 5 ml de la mezcla de
reaccion a otra placa blanca de 384 pocillos de bajo volumen y se afiadieron 5 ml de reactivo ADP-Glo™. Las placas
se centrifugaron brevemente y se incubaron durante 40 minutos, después de lo cual se afiadieron 10 ml de tampdn
de deteccidon de quinasa. Posteriormente, las placas se centrifugaron brevemente, se agitaron lentamente y se
equilibraron a temperatura ambiente durante 30 minutos, después de lo cual se midié la luminiscencia usando un
lector de placas FlexStation (Molecular Devices, Sunnyvale, CA, EE.UU.). Los valores de ICso se determinaron
mediante ajuste de curvas usando el software Graphpad Prism (Graphpad Software, La Jolla, CA, EE.UU.).

Los resultados bioldgicos de inhibicion de actividad enzimatica de las PI3K se resumen en la Tabla 1, en el que A
representa un valor no mayor de 100 nM, B representa un valor mayor de 100 nM pero menor de 200 nM, C
representa un valor no menos de 200 nM pero no mayor de 500 nM, y D representa un valor mayor de 500 nM; y en
el que A’ representa una relacion mayor de 20, B’ representa una relacion no mayor de 20 pero no menor de 10, C’
representa una relacion no mayor de 10 pero no menor de 5, y D’ representa una relaciéon no mayor de 5.

TABLA 1. Actividad bioldgica

IC5¢ Relacién | Relacién | Relacién| Relacién

Compuesto| p110a | p110B | p110y | pi105 | mTOR alo Blo vio alB
Ref. 1 B B D

A1 D A AC c

A2 D D D c D D A D D
A3 D D D

A5 D D B c D c c D D
A6 D D B

A7 D D C B D c A D D
A8 D D c

A9 D D D

A1 c A D

A2 D c D

A13 D D A
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IC5¢

mTOR

p110y | p1105

p110B

Compuesto| p110a

A14
A15
A16
A17
A18
A19
A20
A21
A22
A23
A24
A25
A26
A27
A29
A30
A33
A35
A39
A40
A41
A43
A44
A45
A46
A47
A49
A50
A51
A52
A59
A60
A61
A62
A63
A64
A65
A66
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IC5¢ Relacién | Relacién | Relacién| Relacién
Compuesto| p110a | p110B | p110y | pi105 | mTOR | o Blo vio alB
A67 D D A D A B A D
A68 D D D A A A A D
A70 D D D A D A A A c
AT D D D A D A A A D
AT2 B A A A D A D c A
AT3 c A B A D A D B A
AT4 D D D A D A A A D
AT5 D D D A D A A A D
AT6 D c D A D A A A c

En la Tabla 1, la relacion a/d es la relacion del valor ICso de un compuesto contra PK3Ka respecto del valor ICso del
mismo compuesto contra PK3K3; y Ref. 1 es N-bencil-4-(2-(difluorometil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-6-morfolino-
1,3,5-triazin-2-amina.

Ejemplo Il
Ensayo ELISA para PI3K

La actividad celular PI3KB se determiné midiendo la fosforilacion de AKT (SeR*73) usando un ensayo ELISA en
célula. Las células PC-3 (carcinoma de prostata) se obtuvieron de ATCC (ATCC n° CRL-1435). El medio de
crecimiento fue DMEM (CellGro # CV-10-013-CV) suplementado con suero bovino fetal 10%, penicilina 100 Ul/ml,
estreptomicina 100 mg/ml y aminoacidos no esenciales 1x MEM. La solucién salina tamponada con fosfato (PBS)
contenia NaCl 2,7 M, KCI 54 mM, Na3PO4 86 mM (dibasico, anhidro), KsPO4 28 mM (monobasico, anhidro), pH 7,2.
El recipiente de la mezcla de estimulacién 10x contenia LPA 50 mM (Cayman # 62215) diluido en medio DMEM libre
de suero (CellGro # CV-10-013-CV). Los compuestos para ensayos se disolvieron y se diluyeron en serie en DMSO
al 100% (total de 10 concentraciones), luego se diluyeron en DMEM libre de suero a 2x concentracion de ensayo
final. La solucion fijadora 2x contenia formaldehido 8% (Amresco # M 134) diluido en PBS. La solucién de
permeabilizacion contenia PBS suplementado con Triton X-100 0,1%. Se obtuvo tampdn de bloqueo a partir de
LiCor (LiCor # 927-40000). El tampdn de lavado contenia PBS suplementado con Tween-20 0,1%. La solucién de
anticuerpo primario fue anticuerpo monoclonal anti-pAKTS473 de conejo (Cell Signaling # 4060) y anti-S6 total de
raton (Santa Cruz # 74459) diluido 1: 500 y 1: 2000, respectivamente, en tampoén de bloqueo. La solucion de
anticuerpo secundaria fue IgG anti-conejo de cabra conjugado con IRDye 800CW (LiCor # 926-32211) e IgG anti-
ratéon de cabra conjugado con IRDye 680LT (LiCor # 926-68020) diluido 1: 2000 y 1: 1000, respectivamente, en
buffer de blogueo.

Las células PC-3 se subcultivaron en medio de crecimiento y se sembraron en placas de 96 pocillos de fondo plano

y transparente (Coming # 3904) a razén de 16000 células/pocillo, y luego se incubaron durante la noche en una
incubadora a 37°C con CO; 5%. El medio de crecimiento en placas se reemplazé con 100 mL/pocillo de DMEM sin
suero y se incubd durante la noche en una incubadora a 37°C, CO; 5%. Se afiadieron 50 ml/pocillo de DMEM libre
de suero fresco a las placas. El tratamiento del compuesto se realizé mediante la adicion de 50 ml/pocillo de mezcla
de compuesto 2x a las placas e incubacion durante 2 horas a 37°C, CO; 5%, después de lo cual se afadieron 11
ml/pocillo de la mezcla de estimulacion 10x y las placas se incubaron durante 10 min a 37°C,, CO, 5%. La fijacion se
realizd6 mediante la adicion de 110 ml/pocillo de solucion fijadora 2x a las placas e incubacion durante 20 minutos a
temperatura ambiente. La permeabilizacion se realizé mediante el reemplazo de la solucién de fijaciéon con una
solucion de permeabilizacién de 150 ml/pocillo e incubacion durante 10 min a temperatura ambiente. Se repitio la
permeabilizacion (para un total de 2 veces). La solucidon de permeabilizacién se reemplazd con tampén de bloqueo
de 100 ml/pocillo y las placas se incubaron durante 1 h a temperatura ambiente, después de lo cual se afiadieron
100 ml/pocillo de solucién de anticuerpo primario y las placas se incubaron durante la noche a 4 °C. Las placas se
lavaron con tampon de lavado, después de lo cual se afiadieron 100 ml/pocillo de solucién de anticuerpo secundario
a las placas y se incubaron en la oscuridad durante 1 hora a temperatura ambiente. Las placas se lavaron con
tampon de lavado, seguido de un lavado con PBS. Después de eliminar completamente el PBS, las placas fueron
escaneadas en el Licor Odyssey Imager. Las imagenes se cuantificaron utilizando el software de licor Odyssey. Los
valores de ICsp se determinaron mediante ajuste de curvas usando una base de datos Collaborative Drug Discovery
database (www.collaborativedrug.com).

Ejemplo Ill
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Ensayo ELISA para PI3Kd

La actividad de PI3K3 celular se determind midiendo la fosforilacion de AKT (ThR08) usando un ensayo
inmunoabsorbente ligado a enzima sandwich (ELISA). Las células Raji (Linfoma de Burkitt) se obtuvieron de ATCC
(ATCC # CCL -86). La solucion salina tamponada con fosfato (PBS) contenia NaCl 2,7 M, KCI 54 mM, NaszPO. 86
mM (dibasico, anhidro), y KsPOs 28 mM (monobasico, anhidro) a pH 7,2. El tampén de lavado contenia PBS
suplementado con Tween-20 0,05%. El tampdn de bloqueo contenia tampdn de lavado suplementado con BSA 1%.
Una mezcla de estimulacion 10x contenia 5 mg/ml de anticuerpo anti-lgM humano (Sigma # 12386) diluido en medio
RPMI libre de suero (CellGro # CV-10-040-CV) Los compuestos para ensayo se disolvieron y se diluyeron en forma
seriada en DMSO 100% (total de 10 concentraciones), y después se diluyd6 en RPMI libre de suero a 5 x
concentracion de ensayo final.

Las células Raiji se subcultivaron en medio RPMI suplementado con suero fetal bovino 10%, penicilina 100 Ul/ml,
estreptomicina 100 mg/ml y aminoacidos no esenciales MEM 1x. Se prepararon placas ELISA de sandwich mediante
el recubrimiento de las placas de ensayo de 96 pocillos (Pierce # 15042) con anticuerpo de captura de 100 ml/pocillo
(Cell Signalling Technology # 7142 6 7144) diluido en PBS. Las placas se incubaron durante la noche a 4 °C,
después se lavaron con tampoén de lavado, después de lo cual se afiadieron 200 ml/pocillo de tampon de bloqueo a
las placas y se incubaron a temperatura ambiente durante al menos 2 horas. Las células Raiji se resuspendieron en
medio RPMI libre de suero y se sembraron en bloques de 96 pocillos de 2 ml de fondo de V (Coming # 3961) a 10°

células/pocillo, y luego se incubaron durante 2 horas en una incubadora a 37°C con CO, 5% . El tratamiento del
compuesto se realizé mediante la adicion de la mezcla de compuesto 5 x a las células e incubacién durante 2 horas
a 37 °C, CO, 5%, después de lo cual la mezcla de estimulacién 10x se afiadié a las placas y se incub6 durante 30
min a 37°C, CO,5%. Las células se sedimentaron mediante centrifugacion de las placas a 1500 RPM durante 5 min
a temperatura ambiente. Los medios se retiraron cuidadosamente y las células se lisaron mediante la adicion de 100
ml/pocillo de tampon de lisis celular (Cell Signalling Technology # 9803) suplementado con inhibidores de proteasa y
fosfatasa (Thermo Fisher # 78443). Las placas se incubaron sobre hielo durante 30 min, luego los lisados (80 ml
para pAKTT308, 10 ml para AKT total) se transfirieron a placas de ensayo preparadas y se incubaron a 4 °C durante
una noche. Después de lavar las placas con tampdn de lavado, se afiadio a las placas un anticuerpo de deteccién
de 100 ml/pocillo (Cell Signaling Technology # 7142 6 7144) diluido en tampdn de bloqueo y se incubd durante 1
hora a 37°C. Las placas se lavaron y se afiadieron 100 ml/pocillo de anticuerpo secundario conjugado con HRP (Cell
Signalling Technology # 7142 o 7144) diluido en tampdn de bloqueo a las placas y se incubaron durante 1 hora a
temperatura ambiente. Las placas se lavaron con tampoén de lavado y se afiadieron 100 ml/pocillo de sustrato
luminiscente a las placas. Después de 1 minuto en un agitador de placas a velocidad media, la luminiscencia se leyo
en un lector de placas Wallac VictoR? Los valores de ICs se determinaron mediante ajuste de curvas usando una
base de datos de Collaborative Drug Discovery (www.collaborativedrug.com).

Ejemplo IV
Ensayo ELISA para PI3Ka

Se determind la actividad de PI3K alfa (PI13Ka) mediante la medicion de la fosforilacion de AKT (ThR308) usando un
ensayo ELISA en células. Las células MDA - MB - 453 (carcinoma de mama) se obtuvieron de ATCC (ATCC # HTB -
131). El medio de cultivo fue DMEM (CellGro # CV-10-013-CV) suplementado con suero bovino fetal 10%, penicilina
100 Ul/ml, estreptomicina 100 mg/ml y aminoacidos no esenciales 1x MEM. La solucion salina tamponada con
fosfato (PBS) contenia NaCl 2,7 M, KCI 54 mM, NasPO4 86 mM (dibasico, anhidro) y K3PO4 28 mM (monobasico,
anhidro) a pH 7,2. La mezcla de estimulacion (10 x) fue 1000 ng/ml de IGF-1 humana R® LONG @ (Sigma # 11271)
diluida en medio DMEM libre de suero (CellGro # CV-10-013-CV). Los compuestos de ensayo se disolvieron y se
diluyeron en forma seriada en DMSO 100% (total de 10 concentraciones), luego se diluyeron en DMEM libre de
suero a 2 x concentraciéon de ensayo final. La solucion fijadora (2 x) fue formaldehido 8% (Amresco # M134) diluido
en PBS. La solucion de permeabilizacion fue PBS suplementado con Triton X-100 0,1%. Se obtuvo tampdn de
bloqueo a partir de LiCor (LiCor # 927-40000). El tampon de lavado contenia PBS suplementado con Tween-20
0,1%. La solucién de anticuerpo primario fue anticuerpo monoclonal anti-pAKTT308 de conejo (Cell Signalling #
2965) y anti-S6 total de raton (Santa Cruz # 74459) diluido 1: 500 y 1: 2000, respectivamente, en el tampoén de
bloqueo. La solucién de anticuerpo secundario fue IgG anti-conejo de cabra conjugado con IRDye 800CW (LiCor #
926-32211) e IgG anti-ratéon de cabra conjugado con IRDye 680LT (LiCor # 926-68020) diluida 1: 1000 y 1: 2000,
respectivamente, en el tampdn de bloqueo.

Las células MDA-MB-453 se subcultivaron en medio de crecimiento y se sembraron en placas de 96 pocillos de
fondo plano y transparente (Coming # 3904) a 40000 células/pocillo, y luego se incubaron durante la noche en una
incubadora de CO; 5% a 37 °C. El medio de crecimiento en placas se reemplazé con 100 mi/pocillo de DMEM libre
de suero y se incub6 durante la noche a 37°C en una incubadora de CO2 5%. Se afiadi6 DMEM sin suero fresco (50
ml/pocillo) a las placas. El tratamiento del compuesto se realizd6 mediante la adicién de 50 ml/pocillo de mezcla de
compuesto 2 x a placas e incubacion durante 1 h a 37 °C y CO, 5%., después de lo cual se afadieron 11 ml/pocillo
de una mezcla de estimulacion 10 x y las placas se incubaron durante 10 min a 37 ° C y CO2 5%.. La fijacion se
realiz6 mediante la adicién de 110 ml/pocillo de solucién fijadora 2 x a las placas e incubacion durante 20 minutos a
temperatura ambiente. La permeabilizacion se realizé mediante el reemplazo de la solucién de fijaciéon con una
solucion de permeabilizacién de 150 ml/pocillo e incubacion durante 10 min a temperatura ambiente. Se repitio la
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permeabilizacién (para un total de 2 veces). La soluciéon de permeabilizacién se reemplazé con tampén de bloqueo
de 100 ml/pocillo y las placas se incubaron durante 1 hora a temperatura ambiente, después de lo cual se afadieron
100 ml/pocillo de solucién de anticuerpo primario y las placas se incubaron durante la noche a 4 °C. Las placas se
lavaron con tampon de lavado, después de lo cual se afiadieron 100 ml/pocillo de solucién de anticuerpo secundario
a las placas y se incubaron en la oscuridad durante 1 hora a temperatura ambiente. Las placas se lavaron con
tampon de lavado, seguido de un lavado con PBS. Después de eliminar completamente el PBS, las placas se
escanearon en Licor Odyssey Imager. Las imagenes se cuantificaron utilizando el software de licor Odyssey. Los
valores de ICso se determinaron mediante ajuste de curvas usando una base de datos de Collaborative Drug
Discovery (www.collaborativedrug.com).

Ejemplo V
Ensayo ELISA para PI3Ky

Se determind la actividad de PI3K gamma (P13Ky) mediante la medicion de la fosforilacion de AKT (SeR*73)usando
un ensayo ELISA en células. Las células RAW 264.7 (macréfago de ratén) se obtuvieron de ATCC (ATCC # HTB -
131). El medio de cultivo fue DMEM (CellGro # CV-10-013-CV) suplementado con suero bovino fetal 10%, penicilina
100 Ul/ml, estreptomicina 100 mg/ml y aminoacidos no esenciales 1x MEM. La solucion salina tamponada con
fosfato (PBS) contenia NaCl 2,7 M, KCI 54 mM, Nas;P0O4 86 mM (dibasico, anhidro) y KsPO4 28 mM (monobasico,
anhidro) a pH 7,2. La mezcla de estimulacion (10 x) fue 500 ng/ml de C5a componente del complemento humano
recombinante (R&D systems # 2037-C5-025) diluida en medio DMEM libre de suero (CellGro # CV-10-013-CV). Los
compuestos de ensayo se disolvieron y se diluyeron en forma seriada en DMSO 100% (total de 10 concentraciones),
luego se diluyeron en DMEM libre de suero a concentracion de ensayo final 2 x. La solucion fijadora (2 x) fue
formaldehido 8% (Amresco # M134) diluido en PBS. La solucion de permeabilizacion fue PBS suplementado con
Triton X-100 0,1%. Se obtuvo tampon de bloqueo de LiCor (LiCor # 927-40000). El tampon de lavado fue PBS
suplementado con Tween-20 0,1%. La solucién de anticuerpo primario fue anticuerpo monoclonal anti-pAKTT308 de
conejo (Cell Signalling # 2965) y anti-S6 total de raton (Santa Cruz # 74459) diluido 1: 500 y 1: 2000,
respectivamente, en el tampon de bloqueo. La soluciéon de anticuerpo secundario fue IgG anti-conejo de cabra
conjugado con IRDye 800CW (LiCor # 926-32211) e IgG anti-raton de cabra conjugado con IRDye 680LT (LiCor #
926-68020) diluida 1: 1000 y 1: 2000, respectivamente, en el tampdn de bloqueo.

Las células RAW 264.7 se subcultivaron en medio de crecimiento y se sembraron en placas de 96 pocillos de fondo

plano y transparente (Coming # 3904) a 70000 células/pocillo, y luego se incubaron durante la noche en una
incubadora de CO; 5% a 37 °C. El medio de crecimiento en placas se reemplazé con 100 mi/pocillo de DMEM libre
de suero y se incub6 durante la noche a 37°C en una incubadora de CO2 5%. Se afiadi6 DMEM sin suero fresco (50
ml/pocillo) a las placas. El tratamiento del compuesto se realizd6 mediante la adicién de 50 ml/pocillo de mezcla de
compuesto 2 x a placas e incubacion durante 2 horas a 37 °C y CO; 5%., después de lo cual se afiadieron 11
ml/pocillo de una mezcla de estimulacién 10 x y las placas se incubaron durante 3 min a 37 ° y CO, 5%. La fijacion
se realizd mediante la adicion de 110 ml/pocillo de solucidn fijadora 2 x a las placas e incubacion durante 20 minutos
a temperatura ambiente. La permeabilizacion se realizé6 mediante el reemplazo de la solucion de fijaciéon con una
soluciéon de permeabilizacién de 150 ml/pocillo e incubaciéon durante 10 min a temperatura ambiente. Se repitid la
permeabilizacion (durante un total de 2 veces). La solucion de permeabilizacion se reemplazé con tampon de
bloqueo de 100 ml/pocillo y las placas se incubaron durante 1 hora a temperatura ambiente, después de lo cual se
afnadieron 100 ml/pocillo de solucion de anticuerpo primario y las placas se incubaron durante la noche a 4 °C. Las
placas se lavaron con tampdn de lavado, después de lo cual se afadieron 100 ml/pocillo de solucién de anticuerpo
secundario a las placas y se incubaron en la oscuridad durante 1 hora a temperatura ambiente. Las placas se
lavaron con tampoén de lavado, seguido de un lavado con PBS. Después de eliminar completamente el PBS, las
placas se escanearon en Licor Odyssey Imager. Las imagenes se cuantificaron usando el software de licor Odyssey.
Los valores de ICsp se determinaron mediante ajuste de curvas usando una base de datos de Collaborative Drug
Discovery database (www.collaborativedrug.com)

Los resultados bioldgicos de la inhibicion de la actividad enzimatica celular de las PI3K se resumen en la Tabla 2,
enlaque A, B, C,D, A, B, C,yD’ son como se define en la Tabla 1.

TABLA 2
IC5¢ Relacién af Relacion | Relacion| Relacion
Compuesto| PT10a | pT108 | 10y | pA105 | o vl ol
A14 D A C A A A A B’
A15 D A C A A C A C
A16 D A D A A A A B’
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de féormula Il

n

0 un enantiomero, una mezcla de enantidmeros, una mezcla de dos o mas diasteredmeros, o una variante
isotépica del mismo;

o una sal, solvato o hidrato del mismo farmacéuticamente aceptable; en el que:

X, Y,y Z son cada uno de modo independiente N o CR”, con la condicion de que al menos dos de X, Y,y Z
son atomos de nitrégeno; donde R* es hidrégeno o alquilo Ci.g;

R'y R? son cada uno de modo independiente (a) hidrégeno, ciano, halo, o nitro; (b) alquilo C+.¢, alquenilo
C2.6, alquinilo Ca., cicloalquilo Cs.10, arilo Ce.14, aralquilo C7.15, heteroarilo, o heterociclilo; o (c) -CgO)R“‘, -
C(O)OR™, -(ONR™R'™, -C(NR™NR™R'™, -OR™ - OC(O)R'™ -OC(O)OR™ -OC(O)NR™R', -
OC(=NR™)NR'™R', -OS(0)R™, -OS(0):R", -OS(O)NR'™R, -OS(0),NR™R'®, -NR™R'®, -NR"“C(O)R™, -
NR™C(O)OR™, - NR™C(ONR™R'™ -NR™C(=NR')NR™R'®, -NR'S(O)R', -NR'®S(0).R', -
NR™S(O)NR™R',  -NR™S(0),NR™R', -SR™, -S(O)R"?, -S(0),R"?, -S(O)NR'R", 0-S(0),NR'"R’®; en el
que cada R1a, R“’, R1°, y R'" es de modo independiente (i) hidrogeno; (ii) alquilo C4s, alquenilo Cys,
alquinilo Cy, cicloalquilo Cs.1o, arilo Ce.14, aralquilo Cr.15, heteroarilo, o heterociclilo; o (iii) R'™ y R'® juntos
con el atomo de N al que estan unidos forman el heterociclilo;

R® y R* son cada uno de modo independiente hidrégeno o alquilo Ci6; 0 R® y R* se unen entre si para
formar un enlace, alquileno C1., heteroalquileno C1., alquenileno C,., 0 heteroalquenileno Ca.;

R% es hidrégeno o alquilo C1.;
R® es alquilo C1 0 -C(O)OR'®;
R es -(CR*R*)n-(arilo Ce.14) 0 -(CR*R*®)n-heteroarilo;

R>y R* son cada uno de modo independiente (a) hidrégeno o halo; (b) alquilo C1., alquenilo Cz., alquinilo
Cz., cicloalquilo Cs.1g, arilo Ce.14, aralquilo Cr.15, heteroarilo, o heterociclilo; o (c) -C(O)R“‘, -C(O)OR“‘, -
C(O)NR™R’®, -C(NR'™®)NR™R, -OR™, -OC(O)R™, - OC(0)OR™, -OC(O)NR™R", -OC(=NR'*NR'"R’®, -
OS$O)R13, -OSSO)ZR’a,-OS(O)NR1bR1°, -0OS(0):NR™R™, -NR™R', -NR'™C(O)R', -NR'C(O)OR' -
NR™C(O)NR™R',  -NR™C(=NR')NR'"R'®, NR“’S{)O)R“, -NRIaS(0),RId,-NR"*S(O)NR™R™®, -
NR'™S(0);NR™R’, -SR™, -S(0)R™, -S(0),R"?, -S(O)NR'"R"®; 0-S(0)NR"R": 0 (d) cuando una ocurrencia
de R y una ocurrencia de R se unen al mismo atomo de carbono, el R y R juntos con el atomo de
carbono al que estan unidos forman un cicloalquilo Cs.10 0 heterociclilo; R® es hidrégeno, alquilo Ci.6, -S-
alquilo C1.6, -S(O)-alquilo C1.6, 0 -SOz-alquilo C16; ynes 0, 1, 2, 3, 0 4;

en el que cada alquilo, alquileno, heteroalquileno, alquenilo, alquenileno, heteroalquenileno, alquinilo,
cicloaquuilo, arilo, aralquilo, heteroarilo, y heterociclilo en R', R?, R®, R*, R®, R, R"®, R"®, R", R', R*®, R®,
R5°, R5, y R% esta opcionalmente sustituido con uno o mas, en una realizacién, uno, dos, tres o cuatro,
sustituyentes Q, en el que cada sustituyente Q se selecciona de modo independiente de (a) oxo, ciano,
halo, y nitro; (b) alquilo Ci., alquenilo C,s, alquinilo Cos, cicloalquilo Cs.1o, arilo Ce.14, aralquilo Cr.1s,
heteroarilo, y heterociclilo, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con uno o mas, en una
realizacion, uno, dos, tres o cuatro, sustituyentes Q% y (c) -C(O)R?, -C(O)OR?, -C(O)NR°R®, -C(NRaLNRbR°,
-OR?-0OC(0O)R? -OC(O)OR?, -OC(O)NRbR°, -OC(=NRa)NRbR°, -OS(0)R?, -0S(0).R? -OS(ONR®, R°, -
0S(0):NR°R’, -NR°R®, -NR?’C(O)R?, NR®*C(O)OR’, -NR*C(O)NR°R’, - NR?C(=NR?)NR°R’, -NR?S(O)R",
NR?S(0);R?, -RaS(O)NR°R®, -NR?S(0):NR°R’, -SR?, -S(0O)R?, -S(0O),R?, -S(O)NR°R’, y -S(O)NR°R", en el
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que cada R? Rb, Ry Rd, es de modo independiente (i) hidrégeno; (ii) alquilo C1., alquenilo Ca.s, alquinilo

C..s, cicloalquilo Cs.1o, arilo Ce.14, aralquilo Cr.15, heteroarilo, o heterociclilo, cada uno de los cuales esta

opcmnalmente sustituido con uno o mas, en una realizacion, uno, dos, tres o cuatro, sustituyentes Q% o (iii)

R®, y R juntos con el atomo de N al que estan unidos forman el heterociclilo, que tamblen esta
5 opC|onaImente sustituido con uno o mas, en una realizacion, uno, dos, tres o cuatro, sustituyentes Q%

en la que cada Q° se selecciona de modo independiente del grupo que consiste en (a) oxo, ciano, halo, y
nitro; (b) alquilo C+., alquenilo Cys, alquinilo Cy., C|cloanU|Io Cs-10, arllo Cs-14, aralquilo Cr.15, heteroarilo, y
heterociclilo; y (c) -C(O)R -C(O)OR®, -C(O)NRR?, -C(NR® )NR 'R-OR®, -OC(O)R -OC(O)OR -
OC(O)NR Rg -OC(=NR®*)NR Rg OS(O)R -OS(O)zR -OS(O)NRR?, -OS(O)zNR Rg -NRRY, -NR°® C(O)R
10 NR°C(O)OR", -NR° C(O)NR Rg -NR® C( NR")NR Rg NReS(O)R -NR°S(O).R", NR S(O)NR RS,
NR°S(0):NR Rg -SR®, -S(O)R?, -S(0)2R®, -S(O)NR Rg y -S(O):NR Rg en el que cada R®, R', R%, y R" es de
modo independiente (|) hidrégeno; (ii) alquilo C4 © alquenilo Cy., alquinilo Cy., C|cI0anU|Io Cs.10, arilo Ce.14,
aralquilo Cr.15, heteroarilo, o heterociclilo; o (iii) R y R? juntos con el atomo de N al que estan unidos forman
el heterociclilo; y en el que el compuesto no es 6-(2-(difluorometil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-(1-(4-((R)-3-
15 (metoximetil)morfolino)fenil)etil)-2-morfolinopirimidin-4-amina.

2. El compuesto de la reivindicacion 1,

en el que R*® es alquilo C16 0 -C(O)OR“; preferentemente en el que R y R® son metilo, opcionalmente
sustituido con uno o mas halo; y/o

enelquenes 1;0en el quenesO0;ylo
20 en el que R y R con cada uno hidrégeno.

3. El compuesto de la reivindicacién 1 o 2, que tiene la estructura de Férmula lla:

RI
Rz‘.}_g_ Ny—nN
— L\
N)‘-Rﬁ
R3 X’ Ria RSH
\-"‘\ ""~ /I\ R3¢
r N ZT N
o\ H
R4

(11b)

25 0 una variante isotdpica del mismo; o una sal, solvato o hidrato del mismo farmacéuticamente aceptable.

4. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, que tiene la estructura de Férmula VII:
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RI
th.;f__ \ N
L S,
N~ R
R3 Xf’l\Y RSE. RSb R?a ;
?{\NJ{\Z Ay R
O\v_/j H R?e: RTI:

(VII)

0 un enantiomero, una mezcla de enantidmeros, una mezcla de dos o mas diastereémeros, o una variante
isotépica del mismo;

o una sal, solvato o hidrato del mismo farmacéuticamente aceptable; en el que:

R7a, R7b, R7°, R7d, y R’® son cada uno de modo independiente (a) hidrogeno, ciano, halo, o nitro; (b) alquilo
C1., alquenilo Cys, alquinilo Cys, cicloalquilo Cs.10, arilo Cs.14, aralquilo C7.15, heteroarilo, o heterociclilo,
cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes Q; o (c) -C(O)R™, -
C(O)OR™, -C(O)NR”’R“, -C(NR'™NR™R™, -OR™ - OC(O)R™, -OCgO)OR“, -OC(ONR™R', -
OC(=NR')NR'™R', -OS(0)R™, -0S(0),R", -OS(O?NR”’R“, -OS(0):NR™R'®, -NR'R™®, -NR'*C(O)R"®, -
NR™C(0)OR"-NR"C(ONR™R", ~ -NR'™C(=NR d)NR”’R“, -NR"S(O)R™, NR“S(O?ZR“’,
NR”S;O)NR”R“, -NR'?S(0):NR™R’®, -SR", -S(0)R"™®, -S(0):R"?, -S(O)NR'R’®, 0-S(0):NR'R’; 0 dos de
R7a, R b, R7°, R7d, y R’ que estan adyacentes entre si forman cicloalquenilo Cs.1, arilo Cs.14, heteroarilo,

o heterociclilo, cada uno opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes Q;

en el que el compuesto preferentemente tiene la estructura de Férmula Vlla o VIib:

.R]

REAT N\
"-n..?_- N
e \

R6

N
N

v RS RSb R7a

R3
. M, R
oM H
"*-..-\ RTE: R?c
R4 R?d .
(VIIa)
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Rl
2
R ~i N N

(VIIDb).

5. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, que tiene la estructura de Férmula XI:

2
R“*;‘-'-. R N -
= N»‘-Rﬁ R?b

e 9 RE
R
r\’“‘_N’]*“‘z’J‘N R7¢

H 5F ps Te
oﬁv\J | R R% R
R4 .
(XT)

0 un enantiomero, una mezcla de enantidmeros, una mezcla de dos o mas diastereémeros, o una variante
isotépica del mismo;

0 una sal, solvato o hidrato del mismo farmacéuticamente aceptable; en el que:

R7a, R7b, R7°, R7d, y R’® son cada uno de modo independiente (a) hidrogeno, ciano, halo, o nitro; (b) alquilo
C1, alquenilo C,s, alquinilo Cys, cicloalquilo Cs.10, arilo Cs.14, aralquilo C7.15, heteroarilo, o heterociclilo,
cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes Q; o (c) -C$O)R1a, -
C(O)OR™, -C(O)NR™R™, -C(NR'™NR™R'™, -OR™ - OC(O)R™ -OC(O)OR'™ -OC(O)NR™T1c, -
OC(=NR"™)NR'™R'®, -0S(0O)R", -OS(O)ZR“, - OS(O)NR™R'™, -0S(0),NR""R"'®, -NR™R'®, -NR"*C(O)R", -
NR™C(O)OR"™, - NR™C(ONR™R™ -NR™C(=NR')NR™R'®, -NR'S(O)R', -NR'®S(0),R' -
NR1ES$O)NR“’R1°, -NR"S(0):NR™R’, -SR", -S(0)R"?, -S(0):R"?, -S(O)NR'R’®, 0-S(0):NR'R'; 0 dos de
R7a, R b, R7°, R7d, y R™® que estan adyacentes entre si forman cicloalquenilo Cs.10, arilo Ce.14, heteroarilo, o
heterociclilo, cada uno opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes Q;

en el que el compuesto preferentemente tiene la estructura de Férmula Xla, Xlb, XV, XVa o XVb:
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2
—_ N}L-..Rﬁ Th
T T
R3 XJ\Y RS&’ SbR N R ‘
I
POy -
0 R
| \R"
(XVb).

6. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5,

en el que R' es hidrégeno; o en el que R' es -OR™, preferentemente -O-alquilo C1.6, mas preferentemente metoxi;
y/o en el que R? es hidrégeno; o en el que R? es -NR“’R“, preferentemente amino; y/o en el que R% es hidrégeno;

5 y/o en el que R*es hidrogeno; y/o en el que R® es alquilo C1, opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
Q, preferentemente en el que R® es metilo, fluorometilo, difluorometilo, o trifluorometilo, mas preferentemente en el
que R® es difluorometilo.

7. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6,

en el que X es N; o en el que X es CR’, preferentemente en el que X es CH; y/oenelque Y es N; o en el que Y es
10 CR’, preferentemente en el que Y es CH; y/o en el que Z es N; o en el que Z es CR*, preferentemente en el que Z es

CH;oenelque X, Y,yZsonN.

8. El compuesto de la reivindicacion 1 seleccionado del grupo que consiste en:
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y enantiomeros, mezclas de enantidmeros, mezclas de dos o mas diasteredmeros, y sus variantes isotopicas; y sus
sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente aceptables.

9. Una composicion farmacéutica que comprende el compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, o un
enantidmero, una mezcla de enantiomeros, o una mezcla de dos o mas diasteredmeros de los mismos; o una sal,
solvato o hidrato del mismo farmacéuticamente aceptable; y uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables.

10. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 9,

en la que la composicion se formula para la administraciéon de dosis Unica; y/o
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en la que la composicion se formula como una forma de dosis oral, parenteral, o intravenosa,
preferentemente en el que la composicién se forma como una forma de dosis oral, opcionalmente en la que la forma
de dosis oral es un comprimido o capsula; y/o en el que la composicion ademas comprende un segundo agente
terapéutico.

11. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8 o la composicion farmacéutica de la reivindicacion 9 o
10 para usar en un procedimiento Para el tratamiento, prevencion, mejoramiento de uno o mas sintomas de un
trastorno, enfermedad o afeccion mediado por PI3K ebn un sujeto, en el que el trastorno, enfermedad o afeccion
mediado por PI3K es una enfermedad inflamatoria o una enfermedad proliferativa.

12. El compuesto o composicion para usar de la reivindicacion 11, en el que la PI3K es tipo salvaje o en el que la
PI3K es una variante de PI3K y/o en el que la PI3K es una PI3K Clase |, tal como p110y.
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