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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la férmula (f):
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0 una sal farmacéuticamente acceptable de éste, en donde:

El Anillo A es un anillo heteroarilo de 6 miembros que contiene nitrogeno, opcionalmente
fusionado con un anillo arilo, heteroarilo, cicloalifatico o heterociclico de 5 6 6
miembros, en donde uno o ambos anillos es opcionalmente sustitvido y un atomo
de nitrégeno del anillo es opcionalmente oxidado;

W es -CHg-, -CHF-, -CF-, -CH(R")-, -CF(R")-, -NH-, -N{R")-, -O-, -S-, 0 -NHC{O)-;

R' es C,., alifatico o C, fluoroalifatico; o R' es una cadena de C, alquilenc que
esta unida a una posicién del anillo en-el Anillo A para formar un anilio
fusionado de 5, 6, 6 7 miembros, en donde la cadena de alquileno es
opcionalmente sustituida con Cq4 alifatico, C,4 flucroalifatico, =0, -CN, o
-C(O)N(R*);

X es -CHg-, -CHF-, -CFy-, -NH-, 0 -O-;

Y es -O-, -S-, 0 -C(R™)(R")-;

R® es seleccionado del grupo que consiste en hidrégeno, fluoro, -CN, -Nj, -OR®, -N(R%);,
-NR'CO,R®, -NR*C(O)R®, -C(O)N(RY,, -C(O)R®, -OC(OIN(R%,, -OC(O)R®
-OCO,R?, 0 un C, alifatico o C, fluoroalifatico opcionalmente sustituido con uno
o dos sustituyentes independientemente seleccionados del grupo que consiste en
-OR¥*, -N(R™(R¥), -CO,R*, o -C(O)N(R™)(R¥); o R* y R® juntos forman una
ligadura;

R® es seleccionado del grupo que consiste en hidrégeno, fluoro, C,.4 alifatico y Ci.
fluoroalifatico;

R® es seleccionado del grupo que consiste en hidrégeno, fluoro, -CN, -N3, -OR®, -N(R*),,
-NR‘CO,R®, -NR‘C(O)R®, -C(O)N(R%); -C(O)R®, -OC(O)N(R%), -OC(O)R®,
-OCO,R®, 6 un C,4 alifatico o C,., fluoroalifatico opcionalmente sustituido con uno
o dos sustituyentes independientemente seleccionados del grupo que consiste en

-OR™, -N(R*)(R"), -CO,R*, o -C(ON(R™)(R"); o R* y R® juntos forman una



ligadura;

R? es seleccionado del grupo que consiste en hidrégeno, fluoro, C,4 alifatico y Ci4
fiuoroalifatico;

R® es hidrégeno, o C,. alifatico; o R®, tomado en forma conjunta con un R' y los 4tomos
de carbono intervinientes, forma un anillo espirociclico de 3 a 6 miembros; o R®,
tomado en forma conjunta con R™ y los atomos de carbono intervinientes, forma un
anillo de ciclopropanc fusionado, que es opcionalmente sustituido con unc o dos
sustituyentes independientemente seleccionados de fluoro o C,; alifatico;

R® es hidrogeno o C,., alifatico; o R®, tomado en forma conjunta con R™ y los atomos de
carbono intervinientes, forma un anillo de ciclopropano fusionado, que es
opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes independientemente
seleccionados de fluoro o C,, alifatico,

cada R' es independientemente hidrégeno, fluoro, Cy alifatico, o C,., fluoroalifatico; o dos
R' tomados en forma conjunta forman =0; o dos R, tomados en forma conjunta
con el atomo de carbono al que estan unidos, forman un anillo carbociclico de 3 a
6 miembros; o un R', tomado en forma conjunta con R® y los 4tomos de carbono
intervinientes, forma un anillo espirociclico de 3 a 6 miembros;

R™ es hidrégeno, fluoro, -N(R*), 0 un grupo C,.4 alifatico opcionalmente sustituido; o R™ y
R" juntos forman =0 6 =C(R°),; o R™ y R®, tomados en forma conjunta con los
atomos de carbono intervinientes, forman un anillo de cicloprepano fusionado, que
es opcionalmente sustituido con uno ¢ dos sustituyentes independientemente
seleccionados de fluoro o C, alifatico; o R™ y R¥, tomados en forma conjunta con
los atomos de carbono intervinientes, forman un anillo de ciclopropanc fusionado,
que es opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes independientemente
seleccionados de fluoro o C,.4 alifatico;

R"es hidrégend, fluoro, o un grupo C,_, alifatico opcionalmente sustituido; o R™ y R" juntos
forman =0 6 =C(R%);

cada R* independientemente es hidrégeno o un grupo alifatico, arilo, heteroarilo, o
heterociclico opcionalmente sustituido; o dos R* en el mismo atomo de nitrégeno,
tomados en forma conjunta con el atomo de nitrdgeno, forman un anillo

heterociclico de 4 a 8 miembros opcionaimente sustituido que tiene, ademas del



atomo de nitrégeno, 0-2 heteroatomos del anillo independientemente
seleccionadosde N, O,y S;

R* es hidrégeno, C,. alquilo, Ci fluoroalgquile, o Cg.1 ar(Ci4)alquilo, cuya porcién arilo
puede ser opcicnalmente sustituida;

R es hidrogeno, C,., alquilo, Cy4 fluoroalquilo, Ce.40 ar(Cq4) alquilo, cuya porcidn arilo
puede ser opcionalmente sustituida, o un anillo arilo, heteroarilo, o heterociclico de
5 6 6 miembros opcionalmente sustituido; o

R*™ y R¥, tomados en forma conjunta con e! dtomo de nitrégeno al que estan unidos,
forman un anillc heterociclico de 4 a 8 miembros opcionalmente sustituido que
tiene, ademas del atomo de nitrbgeno, 0-2 heteroatomos del anillo
independientemente seleccionados de N, O,y S; vy

cada R® independientemente es hidrégeno o un grupo alifatico, arilo, heteroarilo, o
heterociclico opcionalmente sustituido;

cada R™ independientemente es hidrogeno, C,., alquilo, C, fluoroaiquilo, 0 un Cg.q arilo
0 Ce.10 ar(Ci.4)alquilo opcicnalmente sustituido;

cada R® independientemente es un grupo alifatico, arile, o heteroarilo opcionalmente

sustituido; y
mes1, 2 63
2. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde W es -CH,-, -CHF-,

-CF5-, -NH-, -O-, -S-, 0 -NHC(O)-.

3. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 2, caracterizado por una o mas de
las siguientes caracteristicas:

(a) Xes-O-;

{b) Y es -CH,-;

(c) W es -NH-

(d) R? es -OH;

{e) R® y R? son cada uno independientemente hidrégeno o C.4 alifatico;

(f) R® es hidrégeno, flucro, o -OR®;

(@) R®yR® son cada uno hidroégeno;



(h)  cada R es hidrégeno; y

{i) mes .
4, El compuesto de acuerdo con la reivindicacidn 2, caracterizado por la férmula (H):
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o una sal farmacéuticamente aceptable de éste, en donde:

D es -N= o0 -C(R"=;

E es -N= 0 -C(R")=;

R® es hidrégeno, halo, ciano, -C(R%)=C(R%), -C=C-R®, -OR® -SR® -S(O)R® -SO;R°
-SO,N(RY,,  -N(R%),; -NR'C(O)R®, -NR'C(OIN(R%, -N(RHC(=NR*)-N(R*);,
-N(R)C(=NR*)-R®, -NR'CO,RE, -N(R)SO.R®, -N(RH)SO,N(R"), -O-C(O)R’
-OCO:R®, -OC(O)N(R*,, -C(O)R’, -CO,R® -C(O)N(R%) -C(O)N(R*-OR®
-C{OIN(RYC(=ENRH-N(R*,,  -N(RUCENRYH-N(RH-C(O)R®,  -C(=NR*)-N(R%.,
-C(ENR%-0R?®, -N(R)-N(R%),, -N(R*)-OR®, -C(=NR*-N(R*-OR®, -C(R%)=N-OR®, o
un grupo alifatico, arilo, heteroarilo, o heteraciclico opcionaimente sustituido; y

cada R" independientemente es hidrégeno, halo, -CN-, -OR5, -N(R*);, -SR® o un grupo

C..4 alifatico opcionaimente sustituido,

5. El compuesto de acuerdo con la reivindicacidn 4, en donde:
R® es hidrogeno, Cig alifatico, Cqe fluoroalifatico, halo, -R', -R% -T'-R', -T'-R%,

VIT'-RW, V-T-R%, V'-R", o -T"-V'-R®,

T es una cadena de C,galquileno sustituida con 0-2 R*® o R®
independientemente seleccionados, en donde la cadena de alquileno
opcionalmente es interrumpida por -C(R%=C(R%)-, -C=C-, -O-, -S-, -S(0)-,
8(0);,  -SONRY-,  -N(R%-, -NRHC(O)-, -NR'C(ON(R"Y-,
-N(RYC(=ENRY-N(RY-,  -N(RY)-C(=NR%)-, -N(RY)COr-, -N(R)SO,
‘N(RYSO,N(RY-, -OC(Q)-, -OC(OIN(RY)-, -C(O)-, -COp, -C{OIN(R%)-,
-CENRY-N(RY-, -C(NR*)=N(R*-, -C{(=NR*-0-, 0 -C(R?)=N-0O-, y en donde



T' o una porcién de éste opcionalmente forma parte de un anillo de 3-7
miembros;

V' es -C(R%=C(R%-, -C=C-, -O-, -S-, -S(0)-, -§(0),-, -SO;N(RY-, -N(RY-,
-N(RH)C(O)-, -NR*C(OIN(RY)-, -N(RH)C(=NRY-N(RY-, -N({RYHC(=NR%-,
-N(RH)CO,-, -N(RYSO,-, -N(RYSO,;N(R%-, -OC(0}-, -OC(Q)N(R%)-, -C(O)-,
-CO,  -C{ON(RY)-,  -C(OIN(RH)-O-,  -C{OIN(R*)C(=NR")-N(R"-,
-N(RYC(=NR*-N(R*)-C(0O)-, -C(=NRY-N{R%)-, -C(NR*=N(R%-,
-C(=NR%-0-, 0 -C(R%)=N-O-;

cada R independientemente es un anillo arilo, hetercarilo, heterociclico, o
cicloalifatico opcionalmente sustituido;

cada R% independientemente es -NO,, -CN, -C(R%)=C(R%),, -C=C-R®, -OR®, -SR°%,
-S(O)R%, -SO,R®, -SO.N(R*). -N(R%, -NR'C(O)R°, -NR‘C(O)N(R‘),,
-N(RHC(=NRY-N(R%),, -N(RYC(=NRY-R®, -NR‘CO,R®, -N(R")SO.R®,
-N(R*)SO,N(R%,, -O-C(O)JR®, -OCO,R®, -OC(O)N(R",, -C(O)R’, -COR?,
-C(ON(RY,, -C(O)N(R%)-OR?, -C(O)N(RY)C(=NR*)-N(R%),,
-N(RYC(=NR*-N(R*)-C(O)R?®, -C(=NR*-N(R%),, -C(=NR%-CR®,
-N(RH-N(R?),, -N(RH-OR®, -C{(=NR*-N(R%-OR?®, o -C(R®)=N-OR®;

cada R* independientemente es sefeccionado del grupo que consiste en —F, -OH,
-0(C14 alquilo), -CN, -N(R*,, -C(0)(C+ alquilo), -CO,H, -COz(CM alquilo),
-C(O)NH;, y -C(ONH(C .4 alquilo);

cada R® independientemente es un C,.; alifatico opcionalmente sustituido con R*
o R, o dos R™ sustituyentes en el mismo atomo de carbono, tomados en
forma conjunta con el atomo de carbone al que estan unidos, forman un
anillo cicloalifatico de 3 a 6 miembros; y

cada R’ independientemente es un anillo arilo o heteroarilc opcionalmente

sustituideo.

El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 5, caracterizado por la formula (M.
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0 una sal farmacéuticamente aceptable de éste, en donde:
Qes-T'-o-V'-T"-
V' es -N(R%-, -O-, 0 -S-;
R® es hidroégeno o C,.4 alifatico;
T' es una cadena de Ci, alquileno opcionaimente sustituida con uno o dos grupos
independientemente seleccionados de fluoro, Cy.4 alifatico, y Ci4 fluoroalifatico; y
El anillo C es un anilio heterociclico o cicloalifatico de 3 a 8 miembros, o un anilio arilo o
heteroarilo de 5 6 6 miembros, cualguiera de los cuales es sustituido con 0-2 R® y
0-2 R*,
cada R® independientemente es halo, -NO,, -CN, -C(R*)=C(R%),, -C=C-R®, -OR®,
-SR® -S(O)R®, -SO,R®, -SO.N(RY);, -N(R*,, -NR*C(O)R®, -NR*C(O)N(R").,
NRYC(E=NRY-N(R*)2,  -N(RY)C(=NRY-R®, -NRCO.R®, -N(R)SO.R?,
-N(RYSO;N(R%),, -O-C(O)R®, -OCO,R®, -OC(O)N(R*),, -C(O)R®, -CO:R’,
-C(O)N(R*),, -C(O)N(R*)-OR®, -C(O)N(R)C(=NR*)-N(R"),,
-N(RYC(=NR*)-N(R*)-C(O)R?, -C(=NR%-N(R*),, -C{=NR*)-OR®,
-C(=NR*%-N(RY-OR®, -C(R®)=N-OR’, o un grupo alifatico opcionalmente
sustituido, o un grupo arilo, heterociclico, o heteroarilo opcionalmente
sustituido; o dos R° en el mismo atomo de carbono del anillo saturadoe,
tomados en forma conjunta con el 4tomo de carbono, forman un anillo
espirociclico cicloalifatico o heterociclico de 3 a 8 miembros opcionalmente
sustituido; o dos R° adyacentes, tomados en forma conjunta con los atomos
del anillo interviniente, forman un anillo aromatice o no aromatico fusionado
de 4 a 8 miembros opcionalmente sustituido gue tiene 0-3 heteroatomos
del anillo seleccionados del grupo que consiste en O, N, y S;
cada R® independientemente es seleccionado del grupo que consiste en

C1. alifatico, C, fluoroalifstico, halo, -OR™, -N(R*)(R*), o un C, alifatico



o Ci.4fluoroalifitico opcionalmente sustituido con -OR™, -N(R*)}(R"),
-CO,R™, 0 -C(O)N(R™)(RY);
R™ es hidrégeno, Ci4 a]quilo, C,.4 fluoroalquilo, o Cg.46 ar(Cy.4)alquilo, cuya porcién ariio
puede ser opcionalmente sustituida;
RY es hidrégeno, Ci.4 alquilo, Cy.4 fluoroalquilo, Ce.o ar(Cy4) alquilo, cuya porcion arilo
puede ser opcionalmente sustituido, o un anillo arilo, heteroarilo, o heterociclico de
5 6 6 miembros opcionaimente sustituido; o
R* y R¥ tomados en forma conjunta con el atomo de nitrégeno al que estan unidos,
forman un anillo heterociclico de 4 a 8 miembros opcionalmente sustituido que
tiene, ademas del atomo de nitrégeno, 0-2 hetercatomos del anillo
independientemente seleccionados de N, O, y S: y cada R™ independientemente
es hidrégeno, Cq.4 alquilo, C.. fluoroalquilo, © un Ce.1p arilo 0 Cg.q¢ ar(Ci.4)alquilo

opcionalmente sustituido.

7. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 6, en donde el Anillo C es un anillo
Cs cicloalifatico, fenilo, pirrolilo, imidazolilo, oxazolilo, tiazolilo, isoxazolilo, isotiazolilo,
pirazolilo, triazolilo, tetrazolilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo, pirrolinilo, imidazolinilo, pirazolinilo,
pirrolidinilo, imidazolidinilo, pirazolidinilo, piperidinilo, morfolinile, piperazinilo, piridilo,
piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, o tetrahidropirimidinilo, cualguiera de los cuales es

sustituido con 0-2 R° y 0-2 R®.

8. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 6, en donde el Anillo € es un anillo
Ca.¢ cicloalifatico, fenilo, oxazolilo, o isoxazolilo, cualquiera de los cuales es sustituido con
0-2 R*™ y opcicnalimente es fusionado con un anillo de benceno, dioxolano, o dioxano

opcionalmente sustituido.

9. El compuesto de acuerdc con la reivindicacion 5, caracterizado por la formula (/V):
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o una sal farmacéuticamente aceptable de éste, en donde:
V' es -N(RY-, -O-, 0 -S-;
R® es hidrégeno o C,., alifatico; y

El Anillo D es un sistema de anillos mono- o biciclico opcicnalmente sustituido.

10. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 9, en donde el Anillc D es
seleccionado del grupo que consiste en furanilo, tienilo, pirrolilo, oxazolilo, tiazolilo,
imidazolilo, pirazolilo, isoxazolilo, isotiazolilo, oxadiazolilo, triazolilo, tiadiazolilo, fenilo,
naftilo, piranilo, piridilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, triazinilo, indolizinilo, indolilo,
isoindolilo, indazotilo, benzimidazolilo, benztiazotlilo, benzotienilo, benzofuranilo, purinilo,
quinolilo, isoquinolilo, cinolinilo, ftalazinilo, quinazolinilo, quinoxalinilo, naftiridinilo,
pteridinilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidrotienilo, pirrolidinilo, pirrolidonilo, piperidinilo,
pirrofinilo, tetrahidroquinolinilo, tetrahidroisoquinolinilo, decahidrogquinolinilo, oxazolidinilo,
piperazinilo, dioxanilo, dioxolanilo, diazepinilo, oxazepinilo, tiazepinilo, morfolinilo,
quinuclidinilo, tetrahidroquinolinilo, tetrahidroisoquinolinilo, indanilo, fenantridinilo,
tetrahidronaftilo, indolinilo, benzodioxanilo, benzodioxolilo, cromanilo, ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentiio, ciclopentenilo, ciciohexilo, ciclohexenilo, cicloheptilo,
cicloheptenilo, ciclooctilo, cicleoctenilo, ciclooctadienilo, bicicloheptanilo y biciclooctanilo,

cualquiera de los cuales es opcionalmente sustituido.

1. El compuesto de acuerdo con fa reivindicacién 10, en donde:

cada atomo de carbono del anillo saturado sustituible en el Anillo D no es sustituido o es
sustituido con =0, =S, =C(R%),, =N-N(R*),, =N-OR®, =N-NHC(Q)R®, =N-NHCO.R®,
=N-NHSO,R®, =N-R° 0 -R”;

cada 4tomo de carbono del anillo no saturado sustituible en el Anillo D no es sustituido o

es sustituido con -RP;

(O



cada atomo de nitrégeno del anillo sustituible en el Anillo D no es sustituido o es sustituido
con -R*;

cada R” independientemente es halo, -NO,, -CN, -C(R%)=C(R%),, -C=C-R®, -OR®, -SR®,
-S(O)R®,  -SO,R°,  -SO.N(R%); -N(R"); -NR'C(O)R’, -NR*C(O)N(R%),,
-N(RY)C(=NR*)-N(R%,, -N(RYC(=NR*-R®, -NR*CO.R®, -N(R"SO,R®,
-N(RYSO,N(R%,, -O-C(O)R®, -OCO,R®, -OC(O)N{R%); -C(O)R’, -CO.R’
-C(ON(RY,, -C(O)N(R%)-OR?, -C(O)N(RYC(=NR*)-N(R%).,
-N(R*)C(=NR*)-N(R*)-C(O)R?, -C(=NR*-N(RY),, -C(=NR*%-OR®,
-C(=NR%-N(R*}-OR®, -C(R%)=N-OR?®, o un grupo alifatico opcicnalmente sustituido,
o un grupe arilo, heterociclico o heteroarilo opcionalmente sustituido; o dos R” en
e! mismo atomo de carbono saturado, tomados en forma conjunta con el atomo de
carbono al que estan unidos, forman un anillo espirociclico cicloaiifatico de 3 a 6
miembros opcionalmente sustituido; y

cada R* independientemente es -C(O)R®, -C(O)N(R*),, -CO.R®, -SO,R?, -SO,N(R*),, 0 un

C,.4 alifatico opcionalmente sustituido con R® o R’

12. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 11, en donde:

cada RP independientemente es seieccionado del grupo gque consiste en halo,
C,. alifatico, C, fiuoroalifatico, -R', -R%*, -T%-R'", y -T>-R%; o dos R” en el mismo
atomo de carbono saturado, tomados en forma conjunta con el atomo de carbono
al que estan unidos, forman un aniilo espirociclico cicloalifatico de 3 a 6 miembros
opcionaimente sustituido;

T? es una cadena de Ci; alquileno sustituida con 0-2 R*® o R* independientemente
seleccionados;

cada R" independientemente es un grupo arilo, heteroarilo, ¢ heterociclico opcionalmente
sustituido; y

cada R® independientemente es -NO, -CN, —C(R%=C(R%), -C=C-R° -OR®’ -SR®
-S(O)R®, -SO,R®, -SON(RY, -N(RY2, -NR'CIO)R’, -NR'C(O)N(RY:,
-N{RHC(=NRY-N(RY),, -N(RY)C(=NR*)-R®, -NR*CO.R®, -N(RYSOR®,
-N(R)SO;N(RY;, -O-C(O)R®, -OCO,R®, -OC(O)N(R"), -C(O)R°, -CO:.R’

-C(O)N(R*},, -C(O)N(RY)-OR°®, -C(OIN(RYC(=NR?)-N(R");,
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-N(RYC(=NR*-N(R*-C(O)R®, -C(=NR*-N(R%);, -C(=NR*)-OR®,

-C(=NR“)-N(R%-OR?, o -C(R%)=N-OR®.

13. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 12, en donde el Anillo D es un

indanil, tetrahidronaftil, o cromanil opcionalmente sustituido;

14. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 12, en donde:
V' es -N(R%)-;

El Anillo D es seleccionade dei grupo que consiste en;

(Rp)t (Rp)t
~ l //'
N
y v Y/ /\,o
(R%); (RP)s (R,

cada RP independientemente es halo, -OR™, -N(R*)(R"), -CO,R™, o -C(ON(R™)(R™), o
es un C,,alifatico o C,, fluoroalifaticc opcionaimente sustituido con -OR™,
-NR*)(R*), -CO,R™, 0 -C(ON(R¥)(RY);

cada R¥ independientemente es fluoro, -OR*, -N(R*)(R"), -CO,R*, 0 -C(O)N(R*}(R™), 0
es un C,,alifatico o Ci.,4fluoroalifatico opcionaimente sustituido con -OR™,
-N(R*)(R™), -CO,R™, 0 -C(O)N(R™)(R¥); 0 dos R¥ en el mismo atomo de carbono
juntos forman =0 6 =C(R%),; siempre que cuando dos R*® estan unidos al mismo
atomo de carbono, uno debe ser seleccionado del grupo que consiste en fluoro,
-CO,R* -C(OIN(R*)(R*™), 0 un C,, alifatico 0 C. fluoroalifatico opcionalmente
sustituido con -OR™, -N(R*™)(R"), -CO.R*, o -C(O)N(R*)(R"); y ademas siempre
que R¥ sea diferente de -OR™ o -N(R*)(R*) cuando se encuentre en una posicién
adyacente a un atomo de oxigeno del anilio;

ses0,1,2,3,064;y

tes(, 1,62

15. El compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 5, en donde:
RY es -N(R*(R%);

R es hidrégeno o C,, alifatico;
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R® es hidrégeno, C. alifatico, -T>-R o -T-.R®:

T es una cadena de C,; alquileno sustituida con 0-2 R*® o R¥
independientemente seleccionados;

T es una cadena de C,galquileno sustituida con 0-2 R*® o R®™
independientemente seleccionados;

R%®  es -C(R®=C(R%),, -C=C-R% -S(O)R®, -SO,R® -SO,-N(R*), -C(R®=N-OR’,
-CO,R%, -C(O)-C(O)R®, -C(OIR’, -C{OIN(RY, -C(=NR»-N(R*,; o
-C(=NR%-OR®; y

R®  es halo, -NO,, -CN, -OR®, -SR®, -N(R*),, -N(R)C(O)R®, -N(R)C(O)N(R*),
N(RYCO,R®?, -O-COrR®, -OC(O)N(RY;, -OC(O)R®, -N(R*-N(R%a,

-N(R)S(0):R®, 0 -N(RYSO,-N(R),.

16. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 15, en donde R® es hidrégeno o un
C.. alifatico o C, fluoroalifatico opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes
independientemente seleccionados del grupo que consiste en -OR™ -N(R™)}(RY),
-COR¥, -C(OIN(R™)(R™).

17. E! compuesto de acuerdo con |a reivindicacién 2, caracterizado por la férmula (V):

(R"),
~ N
|
r R Re v W \E*R"
o
o=§-x* " ;
H N! R R® RdR
2 (V)

o una sal farmacéuticamente aceptable de éste, en donde:

El Anillo E es un anillo arilo, heteroarilo, cicloalifatico o heterociclico de § 6 6 miembros,

E es -N= o -C(R")=;

cada R" independientemente es hidrogeno, halo, -CN-, -OR?®, -N{R");, -SR® o un grupo
C,.4 alifatico opcionalmente sustituido;

cada R* independientemente es hidrégeno, halo, -NO,, -CN, -OR®, -SR®, -S(O)R®, -SO,R®,
SONRRY,  -N(RY..  -NRC(O)R®, -NR'C(OIN(RY,;, -N(R)C(=NR*)-N(R").,
N(RYC(=ENRY-R®,  -NR'CO,R®, -N(RYSO;R’, -N(R)SO,N(R", -O-C(O)R®
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-OCO,R®, -OC(ON(R%),, -C(O)R®, -CO,R®, -C(ON(RY, -C(O)N(RY-OR®,
-C(O)N(R*)C(=NR*)-N(R",,  -N(RYC(=NR%-N(R*)-C(O)R®°,  -C(=NR%-N(R%),,
-C(=NR%-OR® -N(R*)-N(R%,, -N(R*}-OR®, -C(=NR*)-N(R*-OR®, -C(R®)=N-OR®, o

un grupo alifatico, arilo, heteroarilo, o heterociclico opcionalmente sustituido; y

nes0,1,2 63
18. Ei compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 17, caracterizado por la formula
(V).
RBk 8}
’d lN
R R W Se g
0 R
O:E—X § RS
/ Re
HaN R RY (Vi)
o una sal farmacéuticamente aceptable de éste, en donde:
U es una ligadura covalente, C,; alquileno, -O-, -S-, -§(0)-, 0 =S(0).-;
R™ es halo, C,., alifatico, o Cy,4 fluorcalifatico; y
El Anillo F es un sistema de anillos mono-, bi-, o triciclico opcionalmente sustituido.
19. Ei compuesto de acuerdo con la reivindicacién 18 en donde el Anillo F es un fenilo,

naftilo, tetrahidronaftilo, o dihidrobenzofuranilo opcionalmente sustituido.

20.

(vih).

El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 17, caracterizado por la formula

HsN Rb RY (VI

o una sal farmacéuticamente aceptable de éste, en donde:

E es -N= o -C(R")=;

F es -N(R*)-, -O0-,0-8- ¥

G es =N- 0 =C(RY)-: y
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R* es hidrégeno, -C(O)R®, -C(O)N(R?),, -CO,R®, -SO,R®, -SON(R%),, 0 un C,., alifatico

opcionalmente sustituido con R® o R'.

21 El compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 20, caracterizado por la formula
(VII-C) o (VII-D).

2t
R 2f
RZI’
7

ol

h =4 ~
ﬁ'ﬁl'" ¥ Re'E R R R_: it WRB.E R
- 0
Oig’x' R R® 0.—.’§-X R: RE
d
HoN R® R (VII-C) HN R® R (VII-D)

o una sal farmacéuticamente aceptable de éste, en donde:

las lineas punteadas indican ligaduras simples ¢ dobles;

cada R? independientemente es hidrogeno, halo, -OR™, -N(R*™)(R¥), o un
C,.4 alifdtico o Ci, fluoroalifatico opcionalmente sustituido con -OR%™ -N(R*)(RY),
-CO,R*, o -C(O)N(R™)(R¥); o ambos R?, tomados en forma conjunta con los 4tomos de
carbonc del anillo interviniente, forman un anillo cicloalifatico, arilo, heteroarilo, o

heterociclico fusionado de 5 6 6 miembros opcionalmente sustituido.

22. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 17, caracterizado por la férmula

(Vi
(R4,
| )
=~ IN
R' pe 2
YR, W .E R"
2 R
=8-X m G
Q IS RS R
HyN Rb R (VIR

o una sal farmacéuticamente aceptable de éste.

23. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 2, caracterizado por la formula (IX-

A)
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DZN
HN ‘E)
0 [E111)
0=g'o/ At e
/ R¥ b uR
HoN R® R (IX-A)

0 una sal farmaceéuticamente aceptable de éste, en donde las configuraciones

estereoquimicas en las posiciones marcadas con asterisco indican configuracion absoluta.

24, Una composicién fafmacéutica, que comprende un compuesto de acuerdo con la

reivindicacioén 1 y un portador farmacéuticamente aceptable.

25. Un método para disminuir la actividad de una enzima E1 en una muestra, que

comprende contactar la muestra con un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1.

28. El método de acuerdo con la reivindicacién 26, en donde la enzima E1 es

seleccionada de! grupe que consiste en NAE, UAE, y SAE.

27. El método de acuerdo con |a reivindicacion 27, en donde la enzima E1 es NAE.

28 El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, caracterizado por la férmula:

j X(Rp)t
8
RY N \(Rap)s
D)\IN
0, 0 W’I*\ E)\R"

R® RS
o una sal farmacéuticamente aceptable de éste, en donde:
X es -NH- or -O-,
R*es H o -OH;
R°es H o -OH;

W es -NH-, -N(R")- 6 -O-, donde R' C, alifatico;

(6



D es -N= 0 -C(R")=;

E es -N= 0 -C(R")=;

cada R" es independientemente H, halo o C,_ alifatico;
R®esH 6 C,, alifatico;

cada RP es independientemente halo o C,_, alifatico;

cada R* es independientemente halo; C, alifatico opcionalmente sustituido con
-OR™ or -C(0)-N(R™)(R"), donde R™ is Hidrégeno or C,_ alquilo, R* is Hidrégeno or
Cs.4 alguilo, y R" es Hidrégene or C, alquilo; -OR* donde R™ es Hidrégeno 6

C, alguilo; 6 -C(O)-N(R*)(R") donde R™ es Hidrégeno 6 C, alquilc y R” es Hidrégeno

6 C,.4 aiquilo;
ses0,102y
tes0,162
29. Ei compuesto de acuerdo con la reivindicacion 32, donde X es -O-.
30. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 32, donde W es -NH- ¢ -O-.
31. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 32, donde cada R" es

independientemente Hidrégeno, halo 6 -CHs.

32. El compuesto de acuerdo con Ia reivindicacién 32, donde R® es Hidrégeno.
33. El compuesto de acuerdo con Ia reivindicacién 32, caracterizado por la formula:
/ X(R")i
HN \\(R“F)s
# N
o, w \NJ
HzN’S‘o/\Q’
Ra Rc

o una sal farmacéuticamente aceptable de éste, donde:

R? es Hidrégeno 6 -OH;

|+



R® es Hidrégeno 6 -OH:
W es -NH- 6 -O-;
cada RP es independientemente halo 6 C,., alifatico;

cada R es independientemente halo; C,_, alifatico opcionalmente sustituido con
-OR™ or -C(0)-N(R™)(R"), donde R™ es Hidrégeno or C,., alquilo, R* es
Hidrogeno 6 Ci alquilo, y R” es Hidrégeno 6 C,., aiquilo; -OR™ donde R™ es
Hidrégeno 6 C,., alquilo; 6 -C(O)-N(R™(R*) donde R* es Hidrégeno 6 C, alquilo

y R” es Hidrogeno 6 C,_ aiguilo;

ses0,162;y

tes0,1062.
34. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 37, donde W es -NH-.
35. El compuesto de acuerdo con ia reivindicacion 37, donde W es -O-.
36. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 37, donde cada RP es

independientemente halo.

37. El compuesto de acuerdo con |a reivindicacién 40, donde cada R® es

independientemente -F 6 -C!.

38. El compuesto de acuerdo con |a reivindicacién 37, donde cada R* es

independientemente C,., alifatico 6 -OR™ donde R* es Hidrageno 6 C,_4 alquilo.

39. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 42, donde cada R* es

independientemente -CH; 6 -OCH;.

40. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 37, donde:
cada RF es independientemente halo; y

cada R® es independientemente C, .4 alifatico 6 -OR™ donde R™ es Hidrogeno 6

Ci.4 alquilo.
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41. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de acuerdo con la

reivindicacion 37 y un portador farmacéuticamente aceptable.
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