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COMPUESTOS BICICLICOS FUSIONADOS PARA EL TRATAMIENTO DE

ENFERMEDADES

REFERENCIA CRUZADA

La presente solicitud reivindica el beneficio de la solicitud
provisional estadounidense con el numero de serie n.° 62/095
646, presentada el 22 de diciembre de 2014, que se incorpora

en su totalidad mediante esta referencia.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

El receptor farnesoide X (FXR, por sus siglas en inglés) es
un miembro de la superfamilia de receptores nucleares de
hormonas de factores de transcripcidén activados por ligando.
Los &acidos biliares son ligandos fisioldégicos de FXR. En la
activacidén mediante acidos Dbiliares, FXR regula una amplia
variedad de genes objetivo que tienen una participacidn
esencial en el control de la homeostasis de &cido biliar,
lipido y glucosa. Por lo tanto, FXR tiene un papel clave en
la patogénesis de enfermedades colestaticas, enfermedad de
higado graso no alcohdélico y enfermedad inflamatoria

intestinal.
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COMPENDIO DE LA INVENCION

En la presente se describen compuestos de Férmula (I), (Ia),
(Ib), (Ic), (Id), (Ie), (If), (Ig), (Ih), (Ii), (I3), (II),
(ITa), (ITb), (IIc), (IId), (IIe), (IIf), (IIg), (ITh),
(Iri), (Irj), (III) o (IV), composiciones farmacéuticas que
incluyen dichos compuestos, y métodos para su uso en la
modulacidn de FXR. En un aspecto se encuentra la
administracién de al menos un modulador de FXR descrito en la
presente a un mamifero para tratar enfermedades, trastornos o

afecciones que se beneficiarian de la modulacidn de FXR.

En un aspecto, en la presente se provee un compuesto de

Foérmula (I) o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable

de este:
10
R R4 RSRG
RO/ R’
/N - N\R3
R8
R2 R1

Férmula (I);

en la que:

R! se selecciona del grupo que consiste en hidrdégeno, alquilo
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C1-Cs opcionalmente sustituido, alquenilo C,-Cs opcionalmente

sustituido, alquinilo C,—Cq opcionalmente sustituido,
cicloalquilo C3—Cg opcionalmente sustituido, arilo
opcionalmente sustituido, -(algquileno C1-Cy)-(arilo)
opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo C,—Cq
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente
sustituido y -(alquileno C;-C;)-(heteroarilo) opcionalmente
sustituido,

R? se selecciona del grupo que consiste en -CN, -C(0O)OR25, -

RZS N
= I
C (O) N (R25) R?5, oN v Ok, o R! y R?2 junto con los &atomos
de carbono a los que se encuentran unidos, forman un anillo
heterocicloalquilo C,-Cy opcionalmente sustituido o un anillo

heteroarilo opcionalmente sustituido,

R3 se selecciona del grupo que consiste en hidrdégeno, alquilo

C1-Cg opcionalmente sustituido, algquenilo C,-C¢ opcionalmente

sustituido, alquinilo C,-Cq opcionalmente sustituido,
cicloalquilo Cs—Cg opcionalmente sustituido, arilo
opcionalmente sustituido, -(algquileno C1-Cy)-(arilo)
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente

sustituido, heterociclocalquilo C,-Cy opcionalmente sustituido,
-(alguileno C;-C;)-(heterocarilo) opcionalmente sustituido,

C(O)R?0, -C(0) OR??, -S (0) 2R?9, -C (O) N (R?!)R??, -



10

15

20

4
C(O)N(R?!) S (O) 2R?4, -C (O) N (R??) N (R*!) R??, -

C(O)N(R?*) N (R?!) S (0)2R?%, -N(R?3*)C(O)R?%, -N(R??)C(O)N(R?!)R??, -
N (R?3) C (O) N (R21) S (O) 2R?4, -N (R?9) C (O) N (R?3) N (R?!) R??, -
N (R20) C (O) N (R?3) N (R?!) S (0) ,R?%, -N(R?3)C(O)OR?%, =-P(O)OR?0 y -

P (O) (OR!?)OR?9,

cada R* y R se seleccionan de forma independiente del grupo
que consiste en hidrdbégeno, haldbégeno, alquilo C1-Ce
opcionalmente sustituido, alcoxi C1-Cq opcionalmente
sustituido, alquenilo C,—Cq opcionalmente sustituido y
alquinilo Cy;-C¢ opcionalmente sustituido o R* y R%, junto con
el atomo de carbono al que se encuentran unidos, forman un
anillo cicloalquilo C3-Cg4 opcionalmente sustituido o un anillo

heterocicloalquilo C,-C; opcionalmente sustituido,

R® se selecciona del grupo que consiste en hidrbgeno,
haldégeno, alquilo C;-C¢ opcionalmente sustituido, alquenilo
C,-Cy opcionalmente sustituido, alquinilo C,-Cs opcionalmente

sustituido y -C(O)N(R27)R28,

R’7 se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno,
haldégeno, alquilo C;-C4 opcionalmente sustituido, alcoxi C;-Csg
opcionalmente sustituido, alquenilo C,-Csg opcionalmente

sustituido y alquinilo C,-C¢ opcionalmente sustituido,
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R® se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo
C1-Cs opcionalmente sustituido, cicloalquilo C3-Csg
opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido,

(alquileno C1-Cy)-(arilo) opcionalmente sustituido,
heteroarilo opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo C,-Cgq
opcionalmente sustituido vy -(alquileno C;-C;)-(hetercarilo)

opcionalmente sustituido,

R? y RO junto con los &tomos de carbono a los que se
encuentran unidos, forman un anillo hetercarilo de 6 miembros

que contiene nitrdégeno opcionalmente sustituido,

cada R?!%, R20 y R23 se selecciona del grupo gque consiste en
hidrbégeno, alquilo C;-C¢ opcionalmente sustituido, alquenilo
C,-Cys opcionalmente sustituido, algquinilo C,-C¢ opcionalmente

sustituido, cicloalguilo C3-Cg opcionalmente sustituido, arilo

opcionalmente sustituido, -(alguileno C1-Cy)-(arilo)
opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo C,—Cq
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente
sustituido y -(algquileno C;-C;)-(heteroarilo) opcionalmente
sustituido,

cada R?! y R?2 se selecciona del grupo gue consiste en



10

15

20

6
hidrégeno, alquilo C;-C¢ opcionalmente sustituido, alquenilo

C,-Cy opcionalmente sustituido, alquinilo C,-Cs opcionalmente

sustituido, cicloalgquilo C3-Cg opcionalmente sustituido, arilo

opcionalmente sustituido, -(algquileno C1-Cy)-(arilo)
opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo C,—Cq
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente
sustituido y -(alquileno C;-C;)-(heteroarilo) opcionalmente

sustituido, o R2?l y R22 junto con el atomo de nitrdégeno al que
se encuentran unidos, forman un anillo heterocicloalgquilo C,-

Cy opcionalmente sustituido,

R24 se selecciona del grupo gque consiste en alquilo C;-Cg

opcionalmente sustituido, alquenilo C,—-Csg opcionalmente
sustituido, alquinilo C,-Cg opcionalmente sustituido,
cicloalqgquilo C3—Cg opcionalmente sustituido, arilo
opcionalmente sustituido, -(alguileno C:1-Cy)-(arilo)
opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo Cy-Cy
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente
sustituido y -(alquileno C;-C;)-(heteroarilo) opcionalmente

sustituido vy

cada R2?> y R26 se selecciona independientemente del grupo que
consiste en hidrdbégeno, alquilo C;-C¢ opcionalmente sustituido,

cicloalquilo C3—-Csg opcionalmente sustituido, arilo
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opcionalmente sustituido, -(alguileno C1-Cy)-(arilo)
opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo C,—Cq
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente
sustituido y -(alquileno C;-C;)-(heteroarilo) opcionalmente
sustituido,

cada R?’ y R?8 se selecciona independientemente del grupo qgue

consiste en hidrdégeno, alquilo C;-C¢ opcionalmente sustituido,

cicloalqgquilo Cs—Cg opcionalmente sustituido, arilo
opcionalmente sustituido, -(alguileno C:1-Cy)-(arilo)
opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo C,—Cq
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente
sustituido vy -(alquileno C;-C;)-(heteroarilo) opcionalmente

sustituido, o R?7 y R2%8 junto con el atomo de nitrdégeno al que
se encuentran unidos, forman un anillo heterocicloalquilo C,-

Cy opcionalmente sustituido.

En algunas modalidades provistas en la presente, el compuesto
de Foérmula (I) tiene la estructura de Fdérmula (Ia) o una sal
o solvato farmacéuticamente aceptable de este:

(R1D),

©
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Férmula (Ia),

en la que:

cada R!! se selecciona independientemente del grupo que
consiste en haldgeno, -CN, amino, algquilamino, alquilo C;-Csg,
haloalgquilo C;-C4, alcoxi C;-C4, haloalcoxi C;-C4, cicloalguilo
C3-Cg, heterocicloalquilo Cy;-Cy, arilo, heterocarilo, -C(0O)OR!Z,

-C (O) N (RIB) R14,

cada Rl2 se selecciona independientemente del grupo que

consiste en hidrdégeno y alquilo C;-Ceg,

cada R!3 y R!% se selecciona independientemente del grupo gue
consiste en hidrdégeno y alquilo C;-C4, o RI3 y RM, Junto con
el 4dtomo de nitrdégeno al que se encuentran unidos, forman un

anillo heterocicloalquilo C,;-Cy opcionalmente sustituido, y n

En algunas modalidades provistas en la presente, el compuesto
de Foérmula (I) tiene la estructura de Fdérmula (Ib) o una sal

o solvato farmacéuticamente aceptable de este:
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Férmula (Ib),

en la que:

cada R!! se selecciona independientemente del grupo que
consiste en haldégeno, -CN, amino, algquilamino, alquilo C;-Csg,
haloalquilo C;-C4, alcoxi C;-C4, haloalcoxi C;-C4, cicloalqguilo
C3-Cg, heterocicloalquilo C,-Cy, arilo, heteroarilo, -C(O)OR!Z,

-C (O) N (Rl?’) RM,

cada Rl2 se selecciona independientemente del grupo que

consiste en hidrdbégeno y alquilo C;-Ceg,

cada R!3 y Rl% se selecciona independientemente del grupo que
consiste en hidrdégeno y alquilo C;-C4, o RI3 y R, Junto con
el &tomo de nitrdégeno al que se encuentran unidos, forman un

anillo heterocicloalquilo C;-Cy opcionalmente sustituido, y n

En algunas modalidades provistas en la presente, el compuesto
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de Fbérmula (I) tiene la estructura de Foérmula (Ic) o una sal

o solvato farmacéuticamente aceptable de este:

Férmula (Ic),

en la que:

cada R!! se selecciona independientemente del grupo que
consiste en haldgeno, -CN, amino, algquilamino, alquilo C;-Csg,
haloalquilo C;-C4, alcoxi C;-C4, haloalcoxi C;-C4, cicloalguilo
C3-Cg, heterocicloalquilo C,-Cy, arilo, heteroarilo, -C(0O)OR!Z,

-C (O) N (Rl3) Rl4,

cada R!2 se selecciona independientemente del grupo que

consiste en hidrdégeno y alquilo C;-Cg,

cada R!3 y R!% se selecciona independientemente del grupo que
consiste en hidrdégeno y alquilo C;-Cg¢, o RI3 y R!4, junto con
el adtomo de nitrdégeno al que se encuentran unidos, forman un

anillo heterocicloalquilo C;-Cy opcionalmente sustituido, y n
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En algunas modalidades provistas en la presente, el compuesto

de Foérmula (I) tiene la estructura de Fdérmula (Id) o una sal

o solvato farmacéuticamente aceptable de este:

en la que:

cada Rl!! se selecciona independientemente del grupo que
consiste en haldgeno, -CN, amino, algquilamino, alquilo C;-Csg,
haloalquilo C;-C4, alcoxi C;-Cq, haloalcoxi C;-C4, cicloalguilo
C3-Cg, heterocicloalquilo C,-Cy, arilo, heterocarilo, -C(0O)OR!2Z,

-C (O) N (R13) R14,

cada R!?2 se selecciona independientemente del grupo que

consiste en hidrdégeno y alquilo C;-Ceg,

cada R!3 y R!% se selecciona independientemente del grupo gue
consiste en hidrdégeno y alquilo C;-C4, o RI3 y R, Junto con
el 4dtomo de nitrdégeno al que se encuentran unidos, forman un

anillo heterocicloalquilo C;-C9 opcionalmente sustituido, y n
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En algunas modalidades provistas en la presente, el compuesto
de Férmula (I) tiene la estructura de Férmula (Ie) o una sal
o solvato farmacéuticamente aceptable de este:

(R11)

\CbN 4 R5
« R RR6
N~

/A
/N L R3
R8

R2 R1

Férmula (Ie),

en la que:

cada R!! se selecciona independientemente del grupo que
consiste en haldgeno, -CN, amino, alquilamino, algquilo C;-Ceg,
haloalquilo C;-C4, alcoxi C;-C4, haloalcoxi C;-C4, cicloalqguilo
C3-Cg, heterocicloalquilo C,-Cy, arilo, heteroarilo, -C(0O)OR!Z,

-C (O) N (Rl3) Rl4,

cada Rl2 se selecciona independientemente del grupo que

consiste en hidrdégeno y alquilo C;-Cg,

cada R!3 y R!? se selecciona independientemente del grupo dque
consiste en hidrdégeno y algquilo C;-C4, o RI3 y R, Junto con

el &tomo de nitrdégeno al que se encuentran unidos, forman un
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anillo heterocicloalquilo C;-Cy opcionalmente sustituido, y n

es 0, 1 o 2.

En algunas modalidades provistas en la presente, el compuesto
de Fbérmula (I) tiene la estructura de Foérmula (If) o una sal

o solvato farmacéuticamente aceptable de este:

Férmula (If),

en la que:

cada R!! se selecciona independientemente del grupo que
consiste en haldgeno, -CN, amino, algquilamino, alquilo C;-Ceg,
haloalquilo C;-C4, alcoxi C;-C4, haloalcoxi C;-C4, cicloalguilo
C3-Cg, heterocicloalquilo C,-Cy, arilo, heterocarilo, -C(0O)OR!2Z,

-C (O) N (R13) R14,

cada R!?2 se selecciona independientemente del grupo que

consiste en hidrdégeno y alquilo C;-Ceg,

cada R!3 y R!% se selecciona independientemente del grupo que

consiste en hidrdégeno y alquilo C;-Cg¢, o RI3 y R!4, junto con
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el adtomo de nitrdégeno al que se encuentran unidos, forman un

anillo heterocicloalquilo C;-Cy opcionalmente sustituido, y n

es 0, 1 o 2.

En algunas modalidades provistas en la presente, el compuesto
de Férmula (I) tiene la estructura de Férmula (Ig) o una sal

o solvato farmacéuticamente aceptable de este:

(RY),
S
N/"N R4 REg
Z RY
/N o N\R3
R8
R2 R1

Férmula (Ig),

en la que:

cada R!! se selecciona independientemente del grupo que
consiste en haldgeno, -CN, amino, alquilamino, algquilo C;-Ceg,
haloalquilo C;-C4, alcoxi C;-C4, haloalcoxi C;-C4, cicloalqguilo
C3-Cg, heterocicloalquilo C,-Cy, arilo, heteroarilo, -C(0O)OR!Z,

-C (O) N (Rl3) Rl4,

cada Rl2 se selecciona independientemente del grupo que

consiste en hidrdbégeno y alquilo C;-Ceg,
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cada R!3 y Rl? se selecciona independientemente del grupo que

consiste en hidrdégeno y alquilo C;-C4, o RI3 y R, Junto con
el 4dtomo de nitrdégeno al que se encuentran unidos, forman un

anillo heterocicloalquilo C,;-Cy opcionalmente sustituido, y n

En algunas modalidades provistas en la presente, el compuesto
de Fbérmula (I) tiene la estructura de Foérmula (Ih) o una sal

o solvato farmacéuticamente aceptable de este:

(Rll)n

Férmula (Ih),

en la que:

cada Rl!! se selecciona independientemente del grupo que
consiste en haldgeno, -CN, amino, algquilamino, alquilo C;-Csg,
haloalgquilo C;-C4, alcoxi C;-Cq, haloalcoxi C;-C4, cicloalguilo
C3-Cg, heterocicloalquilo Cy;-Cy, arilo, heteroarilo, -C(0O)OR!Z,

-C (O) N (RIB) R14,

cada R!?2 se selecciona independientemente del grupo que
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consiste en hidrdégeno y alquilo C;-Ceg,

cada R!3 y R!% se selecciona independientemente del grupo dque
consiste en hidrdégeno y alquilo C;-Cg¢, o RI3 y R!4, junto con
el adtomo de nitrdégeno al que se encuentran unidos, forman un
anillo heterocicloalquilo C;-C9 opcionalmente sustituido, y n

es 0, 1 o 2.

En algunas modalidades provistas en la presente, el compuesto
de Férmula (I) tiene la estructura de Férmula (Ii) o una sal

o solvato farmacéuticamente aceptable de este:

Férmula (Ii),

en la que:

cada R!! se selecciona independientemente del grupo que
consiste en haldgeno, -CN, amino, alquilamino, algquilo C;-Ceg,
haloalquilo C;-C4, alcoxi C;-C4, haloalcoxi C;-C4, cicloalqguilo
C3-Cg, heterocicloalquilo C,-Cy, arilo, heteroarilo, -C(O)OR!Z,

-C (O) N (Rl?’) RM,
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cada Rl2 se selecciona independientemente del grupo que

consiste en hidrdégeno y alquilo C;-Ceg,

cada R!3 y R!% se selecciona independientemente del grupo gue
consiste en hidrégeno y alquilo C;-C4, o RI3 y R, Junto con
el 4dtomo de nitrdégeno al que se encuentran unidos, forman un
anillo heterocicloalquilo C,;-Cy opcionalmente sustituido, y n

es 0, 1 o 2.

En algunas modalidades provistas en la presente, el compuesto
de Férmula (I) tiene la estructura de Férmula (Ij) o una sal

o solvato farmacéuticamente aceptable de este:

N

N R4 RS
R%7

R2 R1

Férmula (I3),

en la que:

cada R!! se selecciona independientemente del grupo que
consiste en haldgeno, -CN, amino, algquilamino, alquilo C;-Ceg,
haloalquilo C;-C4, alcoxi C;-C4, haloalcoxi C;-C4, cicloalguilo
C3-Cg, heterocicloalquilo C,-Cy, arilo, heteroarilo, -C(0O)OR!Z,

-C (O) N (Rl3) Rl4,
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cada Rl2 se selecciona independientemente del grupo que

consiste en hidrdégeno y alquilo C;-Ceg,

cada R!3 y Rl? se selecciona independientemente del grupo que
consiste en hidrdégeno y alquilo C;-C4, o RI3 y R, Jjunto con
el &tomo de nitrdégeno al que se encuentran unidos, forman un
anillo heterocicloalquilo C;-Cy opcionalmente sustituido, y n

es 0, 1 o 2.

En una modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (Ia),
(Ib), (Ic), (Id), (Ie), (If), (Ig), (Ih), (Ii) o (Ij), o una
sal, solvato o profadrmaco farmacéuticamente aceptable de
este, en el que n es 0. En una modalidad adicional, se
encuentra un compuesto de Férmula (I), (Ia), (Ib), (Ic),
(I1d), (Ie), (1If), (Ig), (Ih), (Ii) o (Ij), o una sal, solvato
o profdrmaco farmacéuticamente aceptable de este, en el que
R® y R’ son hidrbégeno. En una modalidad adicional, se
encuentra un compuesto de Férmula (I), (Ia), (Ib), (Ic),
(I1d), (Ie), (1If), (Ig), (Ih), (Ii) o (Ij), o una sal, solvato
o profarmaco farmacéuticamente aceptable de este, en el que
R¥ y R> son alquilo C;-C¢. En una modalidad adicional, se
encuentra un compuesto de Férmula (I), (Ia), (Ib), (Ic),

(Id), (Ie), (If), (Ig), (Ih), (Ii) o (Ij), o una sal, solvato



10

15

20

19
o profadrmaco farmacéuticamente aceptable de este, en el que

R¥ y R> son metilo. En una modalidad adicional, se encuentra
un compuesto de Férmula (I), (Ia), (Ib), (Ic), (Id), (Ie),
(If), (Ig), (Ih), (I1) o (I3), o una sal, solvato o
profadrmaco farmacéuticamente aceptable de este, en el que R3
es -C(O)N(R2?1)R22, En una modalidad adicional, se encuentra un
compuesto de Férmula (I), (Ia), (Ib), (Ic), (Id), (Ie), (If),
(Ig), (Ih), (Ii) o (Ij), o una sal, solvato o profarmaco
farmacéuticamente aceptable de este, en el que R3 es -
C(O)N(R?21)R22 y R2! es hidrdégeno y R?2 es arilo opcionalmente
sustituido. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de
Férmula (I), (Ia), (Ib), (Ic), (Id), (Ie), (If), (Ig), (Ih),
(Ii) o (I3), o} una sal, solvato o profarmaco
farmacéuticamente aceptable de este, en el que R3 es -C(O)R20,
En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (I),
(Ia), (Ib), (Ic), (Id), (Ie), (If), (Ig), (Ih), (Ii) o (IJ),
o una sal, solvato o profdrmaco farmacéuticamente aceptable
de este, en el que R3 es -C(O)R20 y R20 es arilo opcionalmente
sustituido. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de
Férmula (I), (Ia), (Ib), (Ic), (Id), (Ie), (If), (Ig), (Ih),
(Ii) o (I3), o) una sal, solvato o proférmaco
farmacéuticamente aceptable de este, en el que R3 es -
S(0),R20, En otra modalidad, se encuentra un compuesto de

Férmula (I), (Ia), (Ib), (Ic), (Id), (Ie), (If), (Ig), (Ih),
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(I1) o (I3), o una sal, solvato o profarmaco

farmacéuticamente aceptable de este, en el gque R3 es -S(0),R20

y R?0 es arilo opcionalmente sustituido.

En otro aspecto provisto en la presente, se encuentra un
compuesto de Férmula (IT) o) una sal o) solvato

farmacéuticamente aceptable de este:

R3O
R10 R4 R5
R //
RO~/ RT¢ LY
/ <X _.
NN (R3Y),
RS o)
R2 RI!

Férmula (II);

en la que:

Rl se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo

C:1-Cg¢ opcionalmente sustituido, algquenilo C,-Cs opcionalmente

sustituido, alquinilo C,—-Cg opcionalmente sustituido,
cicloalqgquilo C3—Cg opcionalmente sustituido, arilo
opcionalmente sustituido, -(alguileno C1-Cy)-(arilo)
opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo Cy-Cy
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente
sustituido vy -(alquileno C;-C;)-(heteroarilo) opcionalmente

sustituido,



10

15

20

21
R? se selecciona del grupo que consiste en -CN, -C(0O)OR2%, -

N R N-N

s A
C (O) N (R25) R26, o-N v O""rR%, o Rl y R2 junto con los &atomos
de carbono a los que se encuentran unidos, forman un anillo

heterocicloalquilo C,-Cy opcionalmente sustituido o un anillo

heteroarilo opcionalmente sustituido,

cada R* y R se seleccionan de forma independiente del grupo
que consiste en hidrdbégeno, haldbégeno, alcoxi C1-Ce
opcionalmente sustituido, alquilo C1-Cq opcionalmente
sustituido, alquenilo C,—Cq opcionalmente sustituido y
alqguinilo C,-C¢ opcionalmente sustituido o R* y R5, Jjunto con
el atomo de carbono al que se encuentran unidos, forman un
anillo cicloalquilo C3-Cg opcionalmente sustituido o un anillo

heterocicloalquilo C,-C; opcionalmente sustituido,

R® se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno,
haldégeno, alquilo C;-C¢ opcionalmente sustituido, alquenilo
C,-Cy opcionalmente sustituido, alquinilo C,-Cs opcionalmente

sustituido y -C(O)N(R27)R28,

R? se selecciona del grupo gue consiste en hidrdgeno,
haldégeno, alquilo Ci-Cg4 opcionalmente sustituido, alcoxi C;-Cg
opcionalmente sustituido, alquenilo C,-Csg opcionalmente

sustituido y alquinilo C,-C¢ opcionalmente sustituido,
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R® se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo
C1-Cs opcionalmente sustituido, cicloalquilo C3-Csg
opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido,

(alquileno C1-Cy)-(arilo) opcionalmente sustituido,
heteroarilo opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo C,-Cgq
opcionalmente sustituido vy -(alquileno C;-C;)-(hetercarilo)

opcionalmente sustituido,

R? y RO junto con los &tomos de carbono a los que se
encuentran unidos, forman un anillo hetercarilo de 6 miembros

que contiene nitrdégeno opcionalmente sustituido,

cada R?> y R26 se selecciona independientemente del grupo qgue

consiste en hidrdbégeno, alquilo C;-C¢ opcionalmente sustituido,

cicloalquilo C3—Cg opcionalmente sustituido, arilo
opcionalmente sustituido, -(algquileno C1-Cy)-(arilo)
opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo C,—Cy
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente
sustituido y -(alquileno C;-C;)-(heteroarilo) opcionalmente
sustituido,

cada R?7 y R?8 se selecciona independientemente del grupo que

consiste en hidrdégeno, alquilo C;-C¢ opcionalmente sustituido,
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cicloalqgquilo Cs;—Cgopcionalmente sustituido, arilo
opcionalmente sustituido, -(alguileno C1-Cy)-(arilo)
opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo Cy—-Cy
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente
sustituido y -(algquileno C;-C;)-(heteroarilo) opcionalmente

sustituido, o R?7 y R28, Jjunto con el &4tomo de nitrbégeno al
que se encuentran unidos, forman un anillo heterocicloalquilo
C,-Cy opcionalmente sustituido,

33 R34 34
RERER "

i N-gas %O0(IN-rss
P r t
R3 es haldgeno, . pgs O gogre 7

cada R3! es independientemente haldégeno, -0H, -CN, -NO,, -NH;,
alquilo C1-Csg opcionalmente sustituido, alcoxi C1-Cg
opcionalmente sustituido, alquilamina C;-C¢ opcionalmente
sustituido, cicloalquilo C53—Cg opcionalmente sustituido,
heterocicloalquilo C,-Cy opcionalmente sustituido, arilo o

heteroarilo,

cada R32 y R33 se selecciona independientemente del grupo que

consiste en hidrdégeno, haldgeno y alquilo C;-Cg,

cada R3% y R35 se selecciona independientemente del grupo que
consiste en hidrdbégeno, alquilo C;-C¢ opcionalmente sustituido,

cicloalquilo C3—Cg opcionalmente sustituido y
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heterocicloalquilo C;-Cy opcionalmente sustituido o R3% y R33

junto con el &tomo de nitrdégeno, al que se encuentran unidos,
forman un anillo heterocicloalquilo C;-Cy opcionalmente

sustituidos,

pes 0, 1, 2, 3 o 4,

res 0, 1, 2, 3 04, vy

t es 2, 3 o 4.

En algunas modalidades provistas en la presente, el compuesto

de Foérmula (II) tiene la estructura de Férmula (ITIa) o una

sal o solvato farmacéuticamente aceptable de este:

Férmula (IIa),

en la que:

cada R!! se selecciona independientemente del grupo que
consiste en haldégeno, -CN, amino, algquilamino, alquilo C;-Csg,

haloalquilo C;-C4, alcoxi C;-C4, haloalcoxi C;-C4, cicloalguilo
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C3-Cg, heterocicloalquilo Cy;-Cy, arilo, heterocarilo, -C(0O)OR!Z,

-C (O) N (RIB) R14,

cada R!?2 se selecciona independientemente del grupo que

consiste en hidrdégeno y alquilo C;-Ceg,

cada R!3 y R!% se selecciona independientemente del grupo gue
consiste en hidrdégeno y alquilo C;-C4, o RI3 y R, Junto con
el 4dtomo de nitrdégeno al que se encuentran unidos, forman un

anillo heterocicloalquilo C;-Cy opcionalmente sustituido, y n

En algunas modalidades provistas en la presente, el compuesto
de Férmula (II) tiene la estructura de Férmula (IIb) o una

sal o solvato farmacéuticamente aceptable de este:

Férmula (IIb),

en la que:

cada R!! se selecciona independientemente del grupo que

consiste en haldgeno, -CN, amino, alquilamino, algquilo C;-Ceg,
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haloalquilo C;-C4, alcoxi C;-C4, haloalcoxi C;-C4, cicloalqguilo

C3-Cg, heterocicloalquilo C,;-Cy, arilo, heteroarilo, -C(0O)OR!Z,

-C (O) N (Rl?’) RM,

cada Rl2 se selecciona independientemente del grupo que

consiste en hidrdbégeno y alquilo C;-Ceg,

cada R!3 y Rl% se selecciona independientemente del grupo que
consiste en hidrdégeno y alquilo C;-C4, o RI3 y R, Junto con
el 4dtomo de nitrdégeno al que se encuentran unidos, forman un

anillo heterocicloalquilo C;-Cy opcionalmente sustituido, y n

En algunas modalidades provistas en la presente, el compuesto
de Férmula (II) tiene la estructura de Férmula (IIc) o una

sal o solvato farmacéuticamente aceptable de este:

Férmula (IIc),

en la que:

cada R!! se selecciona independientemente del grupo que
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consiste en haldgeno, -CN, amino, algquilamino, alquilo C;-Ceg,

haloalquilo C;-C4, alcoxi C;-C4, haloalcoxi C;-C4, cicloalguilo
C3-Cg, heterocicloalquilo C,-Cy, arilo, heteroarilo, -C(0O)OR!Z,

-C (O) N (Rl3) Rl4,

cada R!2 se selecciona independientemente del grupo que

consiste en hidrdégeno y alquilo C;-Cg,

cada R!3 y R!% se selecciona independientemente del grupo que
consiste en hidrdégeno y alquilo C;-C4, o RI3 y R, Jjunto con
el adtomo de nitrdédgeno al que se encuentran unidos, forman un

anillo heterocicloalquilo C;-Cy opcionalmente sustituido, y n

En algunas modalidades provistas en la presente, el compuesto
de Férmula (II) tiene la estructura de Férmula (IId) o una

sal o solvato farmacéuticamente aceptable de este:

Férmula (IId),

en la que:
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cada R!! se selecciona independientemente del grupo que

consiste en haldgeno, -CN, amino, algquilamino, alquilo C;-Csg,
haloalquilo C;-C4, alcoxi C;-C4, haloalcoxi C;-C4, cicloalguilo
C3-Cg, heterocicloalquilo C;-Cy, arilo, heterocarilo, -C(0O)OR!2Z,

-C (O) N (R13) R14,

cada R!?2 se selecciona independientemente del grupo que

consiste en hidrdégeno y alquilo C;-Ceg,

cada R!3 y R!% se selecciona independientemente del grupo que
consiste en hidrdégeno y alquilo C;-C4, o RI3 y R, Jjunto con
el 4dtomo de nitrdégeno al que se encuentran unidos, forman un

anillo heterocicloalquilo C;-C9 opcionalmente sustituido, y n

En algunas modalidades provistas en la presente, el compuesto
de Férmula (II) tiene la estructura de Férmula (IIe) o una

sal o solvato farmacéuticamente aceptable de este:

Férmula (IIe),
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en la que:

cada R!! se selecciona independientemente del grupo que
consiste en haldgeno, -CN, amino, alquilamino, algquilo C;-Ceg,
haloalquilo C;-C4, alcoxi C;-C4, haloalcoxi C;-C4, cicloalqguilo
C3-Cg, heterocicloalquilo C,-Cy, arilo, heteroarilo, -C(0O)OR!Z,

-C (O) N (Rl3) Rl4,

cada Rl2 se selecciona independientemente del grupo que

consiste en hidrdégeno y alquilo C;-Ceg,

cada R!3 y R!% se selecciona independientemente del grupo que
consiste en hidrdégeno y algquilo C;-C4, o RI3 y R, Junto con
el &tomo de nitrdégeno al que se encuentran unidos, forman un

anillo heterocicloalquilo C,-Cy opcionalmente sustituido, y

nes 0, 1 o 2.

En algunas modalidades provistas en la presente, el compuesto

de Foérmula (II) tiene la estructura de Férmula (IIf) o una

sal o solvato farmacéuticamente aceptable de este:
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Férmula (IIf),
en la que:

cada Rl se selecciona independientemente del grupo que
consiste en haldgeno, -CN, amino, algquilamino, alquilo C;-Csg,
haloalquilo C;-C4, alcoxi C;-C4, haloalcoxi C;-C4, cicloalguilo
C3-Cg, heterocicloalquilo Cy;-Cy, arilo, heterocarilo, -C(0O)OR!Z,

-C (O) N (RIB) R14,

cada R!?2 se selecciona independientemente del grupo que

consiste en hidrdégeno y alquilo C;-Ceg,

cada R!3 y R!% se selecciona independientemente del grupo gue

consiste en hidrdégeno y alquilo C;-C4, o RI3 y R, Junto con

el 4dtomo de nitrdégeno al que se encuentran unidos, forman un

anillo heterocicloalquilo C,-Cy opcionalmente sustituido, y

nes 0, 1 o 2.

En algunas modalidades provistas en la presente, el compuesto
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de Foérmula (II) tiene la estructura de Férmula (IIg) o una

sal o solvato farmacéuticamente aceptable de este:

en la que:

cada R!! se selecciona independientemente del grupo que
consiste en haldgeno, -CN, amino, algquilamino, alquilo C;-Csg,
haloalquilo C;-C4, alcoxi C;-C4, haloalcoxi C;-C4, cicloalguilo
C3-Cg, heterocicloalquilo C,-Cy, arilo, heteroarilo, -C(0O)OR!Z,

-C (O) N (Rl3) Rl4,

cada R!2 se selecciona independientemente del grupo que

consiste en hidrdégeno y alquilo C;-Cg,

cada R!3 y R!% se selecciona independientemente del grupo que
consiste en hidrdégeno y alquilo C;-Cg¢, o RI3 y R!4, junto con
el adtomo de nitrdégeno al que se encuentran unidos, forman un

anillo heterocicloalquilo C,-Cy opcionalmente sustituido, y

nes 0, 1 o 2.
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En algunas modalidades provistas en la presente, el compuesto
de Férmula (II) tiene la estructura de Férmula (ITh) o una

sal o solvato farmacéuticamente aceptable de este:

Férmula (IIh),

en la que:

cada R!! se selecciona independientemente del grupo que
consiste en haldégeno, -CN, amino, algquilamino, alquilo C;-Csg,
haloalquilo C;-C4, alcoxi C;-C4, haloalcoxi C;-C4, cicloalguilo
C3-Cg, heterocicloalquilo Cy;-Cy, arilo, heterocarilo, -C(0O)OR!Z,

-C (O) N (Rl?’) RM,

cada Rl2 se selecciona independientemente del grupo que

consiste en hidrégeno y alquilo C;-Ceg,

cada R!3 y Rl% se selecciona independientemente del grupo que
consiste en hidrdégeno y alquilo C;-C4, o RI3 y R, Junto con
el 4dtomo de nitrdégeno al que se encuentran unidos, forman un

anillo heterocicloalquilo C,-Cy opcionalmente sustituido, y
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nes 0, 1 o 2.

En algunas modalidades provistas en la presente, el compuesto
de Férmula (II) tiene la estructura de Férmula (IIi) o una

sal o solvato farmacéuticamente aceptable de este:

Férmula (IIi),

en la que:

cada R!! se selecciona independientemente del grupo que
consiste en haldgeno, -CN, amino, algquilamino, alquilo C;-Ceg,
haloalquilo C;-C4, alcoxi C;-C4, haloalcoxi C;-C4, cicloalguilo
C3-Cg, heterocicloalquilo C,-Cy, arilo, heterocarilo, -C(0O)OR!2Z,

-C (O) N (R13) R14,

cada R!?2 se selecciona independientemente del grupo que

consiste en hidrdégeno y alquilo C;-Ceg,

cada R!3 y R!% se selecciona independientemente del grupo que

consiste en hidrdégeno y alquilo C;-Cg¢, o RI3 y R!4, junto con
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el adtomo de nitrdégeno al que se encuentran unidos, forman un

anillo heterocicloalquilo C,-Cy opcionalmente sustituido, y
nes 0, 1 o 2.

En algunas modalidades provistas en la presente, el compuesto
de Férmula (II) tiene la estructura de Férmula (IIj) o una

sal o solvato farmacéuticamente aceptable de este:

(N\\N R4 RSR R30
(RM),— y R (7

Foérmula (IIj),

en la que:

cada R!! se selecciona independientemente del grupo que
consiste en haldgeno, -CN, amino, alquilamino, algquilo C;-Ceg,
haloalquilo C;-C4, alcoxi C;-C4, haloalcoxi C;-C4, cicloalqguilo
C3-Cg, heterocicloalquilo C,-Cy, arilo, heteroarilo, -C(0O)OR!Z,

-C (O) N (Rl3) Rl4,

cada Rl2 se selecciona independientemente del grupo que

consiste en hidrdbégeno y alquilo C;-Ceg,
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cada R!3 y Rl? se selecciona independientemente del grupo que

consiste en hidrdégeno y alquilo C;-C4, o RI3 y R, Junto con
el 4dtomo de nitrdégeno al que se encuentran unidos, forman un

anillo heterocicloalquilo C,-Cy opcionalmente sustituido, y

nes 0, 1 o 2.

En una modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (IIa),
(ITb), (IIc), (IId), (IIe), (IIf), (IIg), (IIh), (IIi) o
(IIj), o una sal, solvato o profarmaco farmacéuticamente
aceptable de este, en el gque n es 0. En otra modalidad, se
encuentra un compuesto de Férmula (IIa), (IIb), (IIc), (IId),
(ITe), (IIf), (IIg), (ITh), (IIi) o (IIj), o una sal, solvato
o profadrmaco farmacéuticamente aceptable de este, en el que n
es 1 y R!l se selecciona del grupo que consiste en haldgeno,
alquilo C1-C4 y alcoxi C;-C¢. En otra modalidad, se encuentra
un compuesto de Férmula (IIa), (IIb), (IIc), (IId), (IIe),
(rrf), (I1g), (IIh), (IIi) o (IIj), o wuna sal, solvato o
profdrmaco farmacéuticamente aceptable de este, en el que n
es 1 y R es haldgeno. En otra modalidad, se encuentra un
compuesto de Férmula (IIa), (ITb), (IIc), (I1d), (ITe),
(rrf), (I1g), (IIh), (IIi) o (IIj), o wuna sal, solvato o
profdrmaco farmacéuticamente aceptable de este, en el gque n

es 1 y Rl es alquilo C;-C¢. En otra modalidad, se encuentra
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un compuesto de Férmula (IIa), (IIb), (IIc), (IId), (IIe),

(rrf), (I1g), (IIh), (IIi) o (IIj), o wuna sal, solvato o
profdrmaco farmacéuticamente aceptable de este, en el gque n
es 1 y R es alcoxi C;-C¢. En otra modalidad, se encuentra un
compuesto de Férmula (IIa), (ITb), (IIc), (I1d), (ITe),
(rrf), (I1g), (IIh), (IIi) o (IIj), o wuna sal, solvato o
profarmaco farmacéuticamente aceptable de este, en el gque n
es 2 y cada R!! se selecciona independientemente del grupo que

consiste en haldgeno, alquilo Ci1-Cg4 y alcoxi C;-Csg.

En otro aspecto en la presente se provee un compuesto que
tiene la estructura de Foérmula (III) o una sal o solvato

farmacéuticamente aceptable de este:
RY), R30
6
R7///%
—

(R3Y),

Férmula (IITI);

en la que:

Rl se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo
C1-Cs opcionalmente sustituido, alquenilo C,-Cs opcionalmente
sustituido, alquinilo C,—-Cg opcionalmente sustituido,

cicloalquilo C3—-Csg opcionalmente sustituido, arilo
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opcionalmente sustituido, -(alguileno C1-Cy)-(arilo)
opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo C,—Cq
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente
sustituido y -(alquileno C;-C;)-(heteroarilo) opcionalmente
sustituido,

R? se selecciona del grupo que consiste en -CN, -C(O)OR25, -

I A X

C (O) N (R25) R26, oN y RS, o R! y R?2 junto con los &tomos
de carbono a los que se encuentran unidos, forman un anillo
heterocicloalquilo C,-Cy opcionalmente sustituido o un anillo

heteroarilo opcionalmente sustituido,

cada R* y R®> se seleccionan de forma independiente del grupo

que consiste en hidrdbgeno, haldgeno, alcoxi C1-Cg
opcionalmente sustituido, alquilo C1-Cg opcionalmente
sustituido, alquenilo C,—Cq opcionalmente sustituido %

alguinilo C,;-C4 opcionalmente sustituido o R?* y R®, junto con
el atomo de carbono al que se encuentran unido, forman un
anillo cicloalquilo C3-Cg4 opcionalmente sustituido o un anillo

heterocicloalquilo C,-C; opcionalmente sustituido,

R® se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno,
haldégeno, algquilo C;-Cg4 opcionalmente sustituido, alquenilo

C,-Cg opcionalmente sustituido, algquinilo C,-C¢ opcionalmente
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sustituido y -C(O)N(R27)R28,

R?7 se selecciona del grupo gue consiste en hidrdgeno,
haldégeno, alquilo C;-Cg opcionalmente sustituido, alcoxi C;-Cg
opcionalmente sustituido, alquenilo C,-Cq opcionalmente

sustituido y alquinilo C,-C¢ opcionalmente sustituido,

R® se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo
C1-Cs opcionalmente sustituido, cicloalquilo C3—Cg
opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido,

(alquileno C1-Cy)-(arilo) opcionalmente sustituido,
heteroarilo opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo C,-Cyq
opcionalmente sustituido vy -(alquileno C;-C;)-(hetercarilo)

opcionalmente sustituido,

cada R!2 se selecciona independientemente del grupo que

consiste en hidrdégeno y alquilo C;-Cg,

cada R!3 y R!% se selecciona independientemente del grupo que
consiste en hidrdégeno y alquilo C;-Cg¢, o RI3 y R!4, junto con
el adtomo de nitrdégeno al que se encuentran unidos, forman un

anillo heterocicloalquilo C,-Cy opcionalmente sustituido,

cada R!> se selecciona independientemente del grupo que
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consiste en halbgeno, -0OH, -CN, -NO,, -NH,, alquilo C;-Cg
opcionalmente sustituido, alcoxi C1-Cq opcionalmente
sustituido, alquilamino C1-Cg opcionalmente sustituido,
cicloalquilo C3-Cq opcionalmente sustituido,
heterocicloalquilo C,-Cy opcionalmente sustituido, arilo,
heteroarilo, -C (0O) OR12, -C (O) N (RI3) R14, -0OC (0) OR1Z, -

OC (O) N (R13) R4,

cada R2?> y R26

consiste en hidrdégeno,

cicloalqgquilo

opcionalmente

opcionalmente

opcionalmente

sustituido vy

sustituido,

cada R?%7 y R28

consiste en hidrégeno,

cicloalquilo

opcionalmente
opcionalmente
opcionalmente

sustituido vy

-N(R!3)C(O)OR!? y -N(R!3)C(O)N(R!3) R,

se selecciona independientemente del grupo que

alquilo C;-C¢ opcionalmente sustituido,

C3-Cg opcionalmente sustituido, arilo
sustituido, -(alguileno C1-Cy)-(arilo)
sustituido, heterocicloalquilo Cy—-Cy
sustituido, heteroarilo opcionalmente

-(alguileno C;-C;)-(heteroarilo) opcionalmente

se selecciona independientemente del grupo que
alquilo C;-C¢ opcionalmente sustituido,

C3—Cgopcionalmente sustituido, arilo

sustituido, -(alguileno C1-Cy)-(arilo)

sustituido, heterocicloalquilo C,—Cq

sustituido, heteroarilo opcionalmente

-(algquileno C;-C;)-(heteroarilo) opcionalmente
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sustituido, o R?7 y R28, Jjunto con el 4atomo de nitrbégeno al

que se encuentran unidos, forman un anillo heterocicloalquilo

C,-Cy opcionalmente sustituido,

R30 es haldbgeno, -OH, -CN, -NO», -NH,, alquilo C;-Cg
opcionalmente sustituido, alcoxi C1-Cg opcionalmente
sustituido, alquilamina C1-Cg opcionalmente sustituido,
cicloalqgquilo C3-Cg opcionalmente sustituido,

heterocicloalquilo C,-Cy opcionalmente sustituido, arilo,
R32 R33 R34 R34
|
N. 3w OLIN-
r R35 O “LH— t RSS’

R32 R33 R32 R

heteroarilo, %

cada R3! es independientemente haldégeno, -0H, -CN, -NO,, -NH;,
alquilo C1-Csg opcionalmente sustituido, alcoxi C1-Cg
opcionalmente sustituido, alquilamina C;-C¢ opcionalmente
sustituido, cicloalquilo C53—Cg opcionalmente sustituido,
heterocicloalquilo C,-Cy opcionalmente sustituido, arilo o

heteroarilo,

cada R32 y R33 se selecciona independientemente del grupo que

consiste en hidrdégeno, haldgeno y alquilo C;-Cg,

cada R3? y R3> se selecciona independientemente del grupo que
consiste en hidrdbégeno, alquilo C;-C¢ opcionalmente sustituido,

cicloalquilo C3—Cg opcionalmente sustituido y
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junto con el &tomo de nitrdégeno,

41

forman un anillo heterocicloalquilo
sustituidos,
nes O, 1, 2 o 3,

Co—Cg

opcionalmente sustituido o

R34 y

R35

al que se encuentran unidos,

opcionalmente

En otro aspecto en la presente se provee un compuesto que

tiene la estructura de Férmula

farmacéuticamente aceptable de este:

en la que:

R! se selecciona del grupo que consiste en hidrdgeno,

(IV)
RD), R30
KSN Ré R, /
\ RR7//"§
74
N ey
/ p
R8 (0]
R2 R1
Formula (IV);

o

una

sal o

solvato

alquilo
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C1-Cs opcionalmente sustituido, alquenilo C,-Cs opcionalmente

sustituido, alquinilo C,—Cq opcionalmente sustituido,
cicloalquilo C3—Cg opcionalmente sustituido, arilo
opcionalmente sustituido, -(algquileno C1-Cy)-(arilo)
opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo C,—Cq
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente
sustituido y -(alquileno C;-C;)-(heteroarilo) opcionalmente
sustituido,

R? se selecciona del grupo que consiste en -CN, -C(0O)OR25, -

72 N\‘(RZS

_ /N\N
C (O) N (R?°)R?°, oN HOJ\

R, o R! y R? junto con los &tomos
de carbono a los que se encuentran unidos, forman un anillo
heterocicloalquilo C,-Cy opcionalmente sustituido o un anillo

heteroarilo opcionalmente sustituido,

cada R* y R®> se seleccionan de forma independiente del grupo
que consiste en hidrdgeno, haldgeno, alcoxi C1-Cg
opcionalmente sustituido, alquilo C1-Cq opcionalmente
sustituido, alquenilo C,—Cq opcionalmente sustituido y
alguinilo C,-C¢ opcionalmente sustituido o R?* y R5, Jjunto con
el atomo de carbono al que se encuentran unido, forman un
anillo cicloalquilo C3-Cg opcionalmente sustituido o un anillo

heterocicloalquilo C,-C; opcionalmente sustituido,
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R® se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno,

haldégeno, alquilo C;-Cg opcionalmente sustituido, alquenilo
C,-Cy opcionalmente sustituido, algquinilo C,-C¢ opcionalmente

sustituido y -C(0)N (R27)R?28,

R?7 se selecciona del grupo gue consiste en hidrdgeno,
haldégeno, alquilo C;-Cg¢ opcionalmente sustituido, alcoxi C;-Cg
opcionalmente sustituido, alquenilo C,—Cs opcionalmente

sustituido y alquinilo C,-C¢ opcionalmente sustituido,

R® se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo
C1-Cs opcionalmente sustituido, cicloalquilo C3—Cg
opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido,

(alguileno C1-Cy)-(arilo) opcionalmente sustituido,
heteroarilo opcionalmente sustituido, heterocicloalgquilo C,-Cy
opcionalmente sustituido vy -(alquileno C;-C;)- (hetercarilo)

opcionalmente sustituido,

cada Rl2 se selecciona independientemente del grupo que

consiste en hidrdégeno y alquilo C;-Cg,

cada R!3 y R!? se selecciona independientemente del grupo dque
consiste en hidrdégeno y algquilo C;-C4, o RI3 y R, Junto con

el &tomo de nitrdégeno al que se encuentran unidos, forman un
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anillo heterocicloalquilo C,-Cy opcionalmente sustituido,

cada R!> se selecciona independientemente del grupo que

consiste en haldégeno, -0OH, -CN, -NO,, -NH;, alquilo C;-Cg

opcionalmente sustituido, alcoxi C1-Cq opcionalmente
sustituido, alquilamino C1-Cg opcionalmente sustituido,
cicloalquilo C3-Cq opcionalmente sustituido,
heterocicloalquilo C,-Cy opcionalmente sustituido, arilo,
heteroarilo, -C (0) OR12, -C (O)N (RI3) R14, -0C (O) OR1Z, -

OC (O)N (RI3)RM, -N(R!3)C(O)OR!? y -N(R!3)C(O)N(R!3) R,

cada R2?> y R26 se selecciona independientemente del grupo que

consiste en hidrdbégeno, alquilo C;-C¢ opcionalmente sustituido,

cicloalquilo C3—-Cg opcionalmente sustituido, arilo
opcionalmente sustituido, -(alguileno C1-Cy)-(arilo)
opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo Cy—-Cy
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente
sustituido y -(algquileno C;-C;)-(heteroarilo) opcionalmente
sustituido,

cada R?7 y R?® se selecciona independientemente del grupo que
consiste en hidrdégeno, alquilo C;-C¢ opcionalmente sustituido,
cicloalquilo Cs;—Cgopcionalmente sustituido, arilo

opcionalmente sustituido, -(algquileno C1-Cy)-(arilo)
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opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo C,—Cq
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente
sustituido vy -(alquileno C;-C;)-(heteroarilo) opcionalmente

sustituido, o R?7 y R28, junto con el &tomo de nitrdégeno al
que se encuentran unidos, forman un anillo heterocicloalquilo

C,-Cy opcionalmente sustituido,

R30 es haldbgeno, -OH, -CN, -NO», -NH,, alquilo C;-Cg
opcionalmente sustituido, alcoxi C1-Cq opcionalmente
sustituido, alquilamina C1-Cg opcionalmente sustituido,
cicloalqgquilo C3-Cg opcionalmente sustituido,

heterocicloalquilo C,-Cy opcionalmente sustituido, arilo,

R32 R33 R34 R34
' 0L WN
heteroarilo, E}%QNP% o = GRS,
r
R32 RS33 R32 R

cada R3! es independientemente haldébgeno, -0OH, -CN, -NO,, -NH,
alquilo C1-Csg opcionalmente sustituido, alcoxi C1-Csg
opcionalmente sustituido, alquilamina C;-C¢ opcionalmente
sustituido, cicloalqgquilo C53—Cg opcionalmente sustituido,
heterocicloalquilo C,-Cy opcionalmente sustituido, arilo o

heteroarilo,

cada R32 y R33 se selecciona independientemente del grupo que

consiste en hidrdbégeno, haldgeno y alquilo C;-Ceg,
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cada R3? y R3%> se selecciona independientemente del grupo que

consiste en hidrdégeno, alquilo C;-C¢ opcionalmente sustituido,
cicloalquilo C3—Cg opcionalmente sustituido %
heterocicloalquilo C;-Cy opcionalmente sustituido o R34 y R3
junto con el &tomo de nitrdégeno, al que se encuentran unidos,
forman un anillo heterocicloalquilo Cy;-Cys opcionalmente

sustituidos,

En una modalidad se encuentra un compuesto de Férmula (III) o
(IV) o una sal, solvato o profarmaco farmacéuticamente
aceptable de este, en el que n es 0. En otra modalidad, se
encuentra un compuesto de Férmula (III) o (IV), o una sal,
solvato o profarmaco farmacéuticamente aceptable de este, en
el que n es 1 y R!® se selecciona del grupo que consiste en
haldégeno, alquilo C;-C¢ y alcoxi C;-Cg¢. En otra modalidad se
encuentra un compuesto de Férmula (III) o (IV) o una sal,
solvato o profdrmaco farmacéuticamente aceptable de este, en
el que n es 1 y R es halbgeno. En otra modalidad se

encuentra un compuesto de Férmula (III) o (IV) o una sal,
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solvato o profdrmaco farmacéuticamente aceptable de este, en

el que n es 1 y R es alquilo C;-C¢. En otra modalidad se
encuentra un compuesto de Férmula (III) o (IV) o una sal,
solvato o profarmaco farmacéuticamente aceptable de este, en
el que n es 1 y R es alcoxi C;-C4. En otra modalidad, se
encuentra un compuesto de Férmula (III) o (IV), o una sal,
solvato o profarmaco farmacéuticamente aceptable de este, en
el que n es 2 y cada R!® se selecciona independientemente del

grupo que consiste en haldgeno, alquilo C;-C¢ y alcoxi C;-Cs.

En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (II),
(ITa), (IIb), (IIc), (IId), (IIe), (IIf), (IIg), (IIh),
(rri), (rrj), (I1II) o (IV), o una sal, solvato o profarmaco
farmacéuticamente aceptable de este, en el que R3 es F. En
una modalidad adicional, se encuentra un compuesto de Férmula
(rr), (I1a), (IIb), (IIc), (IId), (IIe), (IIf), (IIg), (IIh),

(I1i), (I13), (III) o (IV), o una sal, solvato o profédrmaco

R32 R33 334
2 : 30 I N gas
farmacéuticamente aceptable de este, en el gque R3 es ' .
R34 R® R33

En EP§Q“W5 lalidad adicional, se encuentra un compuesto de
32 RB

Férélla (I1), (ITa), (ITb), (IIc), (IId), (ITe), (ITL),

(IIg), (ITth), (1I1Ii), (II3), (III) o (IV), o una sal, solvato

o profadrmaco farmacéuticamente aceptable de este, en el que

R30 es . En una modalidad adicional, se encuentra un

compuesto de Férmula (II), (IIa), (IIb), (IIc), (IId), (IIe),
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(rr£), (I1g), (ITIh), (I1Ii), (IIj), (III) o (IV), o una sal,

solvato o profdrmaco farmacéuticamente aceptable de este, en
el que p es 1. En una modalidad adicional, se encuentra un
compuesto de Férmula (II), (IIa), (IIb), (IIc), (IId), (IIe),
(rrzrf), (11g), (ITh), (IIi), (IIj3), (III) o (IV), o una sal,
solvato o profarmaco farmacéuticamente aceptable de este, en
el qgue R3 es halébgeno. En una modalidad adicional, se
encuentra un compuesto de Férmula (II), (IIa), (IIb), (IIc),
(I1d), (Iite), (11 ), (II9), (ITh), (IIi), (II3), (III) o
(IV), o wuna sal, solvato o profarmaco farmacéuticamente
aceptable de este, en el que R3 es F. En una modalidad
adicional, se encuentra un compuesto de Férmula (II), (IIa),
(ITb), (IIc), (IId), (IIe), (IZIf), (IIg), (ITh), (I1Ii),
(I13), (ITI) o) (IV), o una sal, solvato o profarmaco
farmacéuticamente aceptable de este, en el que R® y R’ con
hidrbébgeno. En una modalidad adicional, se encuentra un
compuesto de Férmula (II), (IIa), (IIb), (IIc), (IId), (IIe),
(rzrf), (11g), (ITh), (IIi), (II3), (III) o (IV), o una sal,
solvato o profédrmaco farmacéuticamente aceptable de este, en
el que R* y R5 son algquilo C;-C4. En una modalidad adicional,
se encuentra un compuesto de Férmula (II), (ITa), (IIb),
(IIc), (I1d), (IIe), (IIf), (IIg), (ITIh), (IIi), (IIj), (III)
o (IV), o una sal, solvato o profadrmaco farmacéuticamente

aceptable de este, en el que R?* y R® son metilo.
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En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (I),
(Ia), (Ib), (Ic), (Id), (Ie), (If), (Ig), (Ih), (Ii), (I3),
(r1), (112), (IIb), (IIc), (I1Id), (ITIe), (IIf), (IIg), (ITh),
(rri), (r1j3), (I1II) o (IV), o una sal, solvato o profarmaco
farmacéuticamente aceptable de este, en el que RZ es -
C (O) OR25, En una modalidad adicional, se encuentra un
compuesto de Férmula (I), (Ia), (Ib), (Ic), (Id), (Ie), (If),
(Ig), (Ih), (I1), (I3), (I1), (IIa), (IIb), (IIc), (IId),
(ITe), (IIf), (IIg), (ITIh), (ITIi), (IIj), (III) o (IV), o una
sal, solvato o profarmaco farmacéuticamente aceptable de
este, en el gue RZ es -C(O)OR2> y R2?> es alquilo C;-Cg. En una
modalidad adicional, se encuentra un compuesto de Foérmula
(1), (ra), (Ib), (Ic), (Id), (Ie), (If), (Ig), (Ih), (Ii),
(rj), ((11), (Irta), (IIb), (IIc), (IId), (IIe), (IIf), (IIg),
(rth), (I1i), (I13), (III) o (IV), o wuna sal, solvato o
profarmaco farmacéuticamente aceptable de este, en el que R?
es -C(O)OR?> y R2> es metilo. En otra modalidad, se encuentra
un compuesto de Férmula (I), (Ia), (Ib), (Ic), (Id), (Ie),
(r¢), (fg), (Ih), (11), (I13), (I1), (IIa), (IIb), (IIc),
(I1d), (Irte), (1If), (I1IIg), (ITh), (IIi), (IIj), (III) o
(IV), o wuna sal, solvato o profdrmaco farmacéuticamente
aceptable de este, en el que R2 es -C(O)OR2?> y R25 es etilo. En

otra modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (I),
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(Ia), (Ib), (Ic), (Id), (Ie), (If), (Ig), (Ih), (I1), (I3),

(r1), (I1a2), (IIb), (Iic), (IId), (IIe), (IIf), (IIg), (IIh),
(rri), <(rrj), (I1II) o (IV), o una sal, solvato o profarmaco
farmacéuticamente aceptable de este, en el que R? es -C(0)O0OR23
y R?> es isopropilo. En otra modalidad, se encuentra un
compuesto de Férmula (I), (Ia), (Ib), (Ic), (Id), (Ie), (If),
(Ig), (Ih), (I1), (I3), (I1), (IlIa), (IIb), (IIc), (IId),
(ITe), (IIf), (IIg), (ITh), (ITIi), (IIj), (III) o (IV), o una
sal, solvato o profadrmaco farmacéuticamente aceptable de
este, en el que R?Z es -C(O)N(R2°)R2¢, En una modalidad
adicional, se encuentra un compuesto de Fébrmula (I), (Ia),
(Iv), (Ic), (Id), (Ie), (If), (Ig9), (Ih), (I1), (I3), (II),
(ITa), (IIb), (IIc), (IId), (IIe), (IIf), (IIg), (ITIh),
(I1i), (I13), (III) o (IV), o una sal, solvato o profédrmaco
farmacéuticamente aceptable de este, en el que RZ es -
C(O)N(R25)R26 y R25> es alquilo C;-C4. En wuna modalidad
adicional, se encuentra un compuesto de Fbérmula (I), (Ia),
(Ib), (Ic), (Id), (Ie), (If), (Ig9), (Ih), (I1), (IJ), (II),
(ITa), (IIb), (IIc), (IId), (IIe), (IIf), (IIg), (IIh),
(I1i), (I13), (III) o (IV), o una sal, solvato o proférmaco
farmacéuticamente aceptable de este, en el que RZ es -
C(O)N(R25)R26 y R2?> es metilo. En otra modalidad adicional, se
encuentra un compuesto de Férmula (I), (Ia), (Ib), (Ic),

(rd), (rej), (1f), (Ig), (Ih), (I1), (I3), (II), (IIa), (IIb),
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(ITc), (IId), (IIe), (IIf), (Ilg), (IIh), (IIi), (IIj), (III)

o (IV), o una sal, solvato o profdrmaco farmacéuticamente
aceptable de este, en el que R2 es -C(O)N(R?>)R26 y R25 es
etilo. En otra modalidad adicional, se encuentra un compuesto
de Foérmula (I), (Ia), (Ib), (Ic), (Id), (Ie), (If), (Iqg),
(Ih), (1Ii), (I13), (1I1), (IIa), (IIb), (IIc), (IId), (ITIe),
(rrf), (Irtg), (ITth), (ITi), (II3), (III) o (IV), o una sal,
solvato o profédrmaco farmacéuticamente aceptable de este, en
el que R? es -C(O)N(R?®°)R26 y R2> es isopropilo. En otra
modalidad adicional, se encuentra un compuesto de Foérmula
(1, (ra)y, (Ib), (Ic), (Id), (Ie), (If), (Ig), (Ih), (Ii),
(I3), ((11), (Ita), (IIb), (IIc), (IId), (IIe), (IIf), (IIqg),
(rth), (I1i), (I13), (III) o (IV), o wuna sal, solvato o
profarmaco farmacéuticamente aceptable de este, en el que R?
es -C(O)N(R2°)R2¢ y R26 es hidrbégeno. En una modalidad
adicional, se encuentra un compuesto de Férmula (I), (Ia),
(Ib), (Ic), (Id), (Ie), (If), (Ig), (Ih), (Ii), (I3), (II),
(ITa), (ITb), (IIc), (IId), (IIe), (IIf), (IIg), (ITh),
(rri), «(rrj), (I1I1II) o (IV), o una sal, solvato o profédrmaco
farmacéuticamente aceptable de este, en el que R! es
hidrégeno. En wuna modalidad adicional, se encuentra un
compuesto de Férmula (I), (Ia), (Ib), (Ic), (Id), (Ie), (If),
(Ig), (Ih), (I1), (I3), (I1), (IIa), (IIb), (IIc), (IId),

(ITe), (IIf), (IIg), (IIh), (IIi), (IIj), (III) o (IV), o una
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sal, solvato o profarmaco farmacéuticamente aceptable de

este, en el que R® es hidrdbgeno.

En la presente se contempla cualquier combinacidédn de 1los
grupos descritos anteriormente o posteriormente para las
diversas variables. A lo largo de la memoria descriptiva, el
experto en la técnica elige los grupos y sustituyentes de

estos para proporcionar compuestos y restos estables.

En otro aspecto, en la presente se provee una composicidn
farmacéutica que comprende un compuesto de Férmula (I), (Ia),
(Iv), (Ic), (Id), (Ie), (If), (Ig9), (Ih), (I1), (I3), (II),
(ITa), (IIb), (IIc), (IId), (IIe), (IIf), (IIg), (ITIh),
(I1i), (I13), (II1) o} (IV), o} una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable de este, y un diluyente,
excipiente o aglutinante farmacéuticamente aceptable. En una
modalidad, la composicidén farmacéutica que comprende el
compuesto de Férmula (I), (Ia), (Ib), (Ic), (Id), (Ie), (If),
(Ig), (Ih), (I1), (I3), (I1), (IIa), (IIb), (IIc), (IId),
(ITe), (IIf), (IIg), (ITh), (ITIi), (IIj), (ITII) o (IV), o una
sal o solvato farmacéuticamente aceptable de este, se formula
para una via de administracién seleccionada de administracidn
oral, administracidn parenteral, administracidn bucal,

administracidén nasal, administracidén tdépica o administracidn
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rectal.

En otro aspecto se encuentra un método para tratar una
enfermedad, trastorno o afeccién en un mamifero que se
beneficiaria de la modulacidén de FXR, que comprende
administrar al mamifero un compuesto de Férmula (I), (Ia),
(Ib), (Ic), (Id), (Ie), (If), (Ig9), (Ih), (Ii), (IJ), (II),
(ITa), (ITIb), (IIc), (I11d), (ITe), (I1f), (IIqg), (ITh),
(II1i), (II3), (ITII) o} (IV) o} una sal o solvato

farmacéuticamente aceptable de este.

En una modalidad adicional se encuentra un método para tratar
una enfermedad, trastorno o afeccidén en un mamifero que se
beneficiaria de la modulacidén de FXR, que comprende
administrar al mamifero un compuesto de Fébrmula (I), (Ia),
(Iv), (Ic), (Id), (Ie), (If), (Ig), (Ih), (I1), (I3), (II),
(ITa), (IIb), (IIc), (IId), (ITe), (IIf), (IIg), (IIh),
(I1i), (IT13), (ITI) e} (IV), e} una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable de este, en el que la enfermedad,

trastorno o afeccidén en un mamifero es esteatohepatitis no

alcohélica (EHNA) , hiperlipidemia, hipercolesterolemia,
hipertrigliceridemia, dislipidemia, lipodistrofia,
aterosclerosis, enfermedad aterosclerdtica, eventos de

enfermedad aterosclerdtica, enfermedad cardiovascular
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aterosclerdtica, Sindrome X, diabetes mellitus, diabetes tipo

IT, insensibilidad a la insulina, hiperglicemia, colestasis u
obesidad. En otra modalidad, se encuentra el uso de un
compuesto de Férmula (I), (Ia), (Ib), (Ic), (Id), (Ie), (If),
(Ig), (Ih), (I1), (I3), (II1), (IIa), (IIb), (IIc), (IId),
(ITe), (IIf), (IIg), (ITh), (ITIi), (IIj), (III) o (IV) en la
fabricacién de un medicamento para el tratamiento de una
enfermedad, trastorno o afeccidédn que se beneficiaria de 1la
modulacién de FXR. En otra modalidad se encuentra el uso de
un modulador de FXR en la fabricacién de un medicamento para
uso en el tratamiento de una enfermedad, trastorno o afeccidn
en un mamifero, en el que la enfermedad, trastorno o afeccidn
en un mamifero es esteatohepatitis no alcohdélica (EHNA),
hiperlipidemia, hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia,
dislipidemia, lipodistrofia, aterosclerosis, enfermedad
aterosclerdtica, eventos de enfermedad aterosclerdtica,
enfermedad cardiovascular aterosclerdtica, Sindrome X,
diabetes mellitus, diabetes tipo 1II, insensibilidad a la

insulina, hiperglicemia, colestasis u obesidad.

En otro aspecto, se encuentra un método de modulacidén de 1la
actividad de FXR que comprende poner FXR, o una parte de
este, en contacto con un compuesto de Foérmula (I), (Ia),

(Ib), (Ic), (Id), (Ie), (If), (Ig), (Ih), (Ii), (Ij), (II),
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(ITa), (IIb), (IIc), (IId), (IIe), (IIf), (IIg), (IIh),

(IIi), (ITI3), (ITI) o} (IV), o} una sal o solvato

farmacéuticamente aceptable de este.

INCORPORACION MEDIANTE REFERENCIA

Todas las publicaciones, patentes y solicitudes de patente
mencionadas en la presente memoria descriptiva se incorporan
en la presente mediante referencia en la misma medida que si
cada publicacidén, patente o solicitud de patente individual
se indicara de forma individual y especifica como incorporada

mediante referencia.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

El receptor farnesoide X (FXR; también denominado NR1H4;
Comité de nomenclatura de receptores nucleares, 1999) es un
miembro de la superfamilia de —receptores nucleares de
hormonas esteroideas y tiroideas de factores de transcripcidn
regulados por ligando. FXR se expresa a niveles elevados en
el higado, rifién, intestinos y las suprarrenales y a niveles
bajos en la vasculatura (Forman et &l., Cell 1995, 81(5):687-
93) . Los adcidos biliares, los productos finales del

catabolismo del colesterol, se unen directamente al sitio de



10

15

20

56
unidén al ligando de FXR y actlan como agonistas para aumentar

la capacidad del receptor para activar 1la transcripcién
(Makishima et &4l., Science 1999, 284(5418):1362-5 1999; Mi et
al., Mol Cell 2003, 11(4):1093-100; Parks et 4l., Science
1999, 284(5418):1365-8; Wang et &l., Mol Cell 1999, 3(5):543-
53) . En respuesta a la unién a los &cidos biliares FXR regula
una red de genes que controlan la sintesis, transporte vy
catabolismo de &acidos biliares, pero también de triglicéridos
y colesterol (Chawla et 4l., Cell 2000, 103(1l):1-4; Repa y
Mangelsdorf, Annu Rev Cell Dev Biol 2000, 16:459-81). Por 1lo
tanto, FXR funciona como un regulador del metabolismo de
lipidos al modificar la expresidén génica en respuesta a
cambios cuantitativos en el metabolismo y degradacién del
colesterol. En apoyo a esta conclusidn, estudios en humanos y
en animales han demostrado que modificar los niveles de
dcidos biliares puede tener efectos profundos en los niveles
de triglicéridos y colesterol en plasma (Angelin et &l., J
Lipid Res 1978, 19(8):1017-24; Bateson et &l., Br J Clin
Pharmacol 1978, 5(3) :249-54; Iser vy Sali, Drugs 1981,

21(2):90-119; Kuroki et al., Lipids 1999, 34(8):817-23).

Las enfermedades metabdlicas que incluyen la obesidad,
diabetes, hipertensién y enfermedad cardiovascular, son

enfermedades impulsadas por genética mulitfactorial
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(genotipos ahorradores) asi como también por los hédbitos del

estilo de wvida vy en la actualidad alcanzan proporciones
epidémicas en paises desarrollados. Se cree que las dietas
con alto contenido caldrico en aumento combinadas con estilos
de vida sedentarios son los principales contribuyentes a la
incidencia creciente de estas enfermedades. De forma
importante, la hiperlipidemia se asocia con muchas tipos de
enfermedades metabdbdlicas y las estadisticas de la Asociaciédn
Norteamericana del Corazdn (American Heart Association)
indican que aproximadamente la mitad de la poblacién adulta
en los Estados Unidos tiene niveles de colesterol en plasma
que ponen a los individuos en riesgo de desarrollar
enfermedades cardiovasculares (Asociacidén Norteamericana del
Corazdn, Estadisticas de enfermedad cardiaca y accidente
cerebrovascular — actualizacidén 2005; 2005:1-59). Ademéds, el
tercer informe del Panel de Expertos del Programa Nacional de
Educacidén sobre Colesterol (National Cholesterol Education
Program) sobre Deteccibdn, Evaluacidén vy Tratamiento de
Colesterol Elevado en Sangre en Adultos (Panel de Tratamiento
de Adultos III; ATPIII, Programa Nacional de Educacidén sobre
Colesterol 2001) ha identificado que los niveles de
triglicéridos elevados son un factor de riesgo independiente
para el desarrollo de enfermedades cardiovasculares.

Aproximadamente un tercio de la poblacidén adulta de 1los
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Estados Unidos que tiene niveles de colesterol elevados

también presenta triglicéridos elevados. Actualmente se ha
reconocido que la elevacidén de los triglicéridos en plasma es
un sintoma de dislipidemia inicial y dominante en pacientes
con obesidad, sindrome metabdlico y diabetes y se ha sugerido
que tiene un papel causal en el desarrollo de resistencia a
la insulina y diabetes tipo II (Hegarty et &l., Acta Physiol
Scand 2003,;178(4) :373-83; Shulman, J Clin Invest

2000;106(2) :171-6) .

El tratamiento de referencia actual para la hiperlipidemia se
enfoca en Dbajar el colesterol de lipoproteinas de baja
densidad (LBD) utilizando la clase estatina de inhibidores de
hidroximetilglutarilCoA (Programa Nacional de Educacidén sobre
el Colesterol, 2001). Sin embargo, incluso después de la
terapia con estatina una cantidad significativa de pacientes
exhiben aun niveles elevados de triglicéridos en plasma vy
lipoproteinas ricas en triglicéridos que incluyen
lipoproteinas de muy baja densidad (LMBD) y lipoproteinas de
densidad intermedia (LDI) (Friday, Exp Biol Med (Maywood)
2003, 228(7):769-78; Quilliam et &l., J Manag Care Pharm
2004, 10(3) :244-50) . Para tratar a esta poblacién de
pacientes con niveles simultédneos de triglicéridos en plasma

elevados, el ATPIII ha identificado que bajar las fracciones
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de colesterol ricas en triglicéridos (LMBD + LDI) es un

objetivo secundario del tratamiento farmacoldédgica (Programa
Nacional de Educacién sobre Colesterol, 2001) .
Desafortunadamente, el tratamiento de dichos pacientes con
fibratos, una clase aprobada de farmacos para reducir 1los
triglicéridos, tiene efectos secundarios adversos potenciales
que incluyen la posibilidad de colesterol LBD elevado, asi
como el riesgo de rabdomidélisis fatal, de manera que se debe
proceder con politerapia precavidamente (Programa Nacional de
Educacidén sobre Colesterol, 2001). De forma similar, el &cido
nicotinico, un segundo agente aprobado para bajar 1los
triglicéridos, esta contraindicado en pacientes con
resistencia a la insulina y diabetes tipo II (Capuzzi et &l.,
Curr Atheroscler Rep 2000, 2(1):64-71). Tomadas en conjunto,
estas observaciones resaltan la necesidad de un agente
terapéutico eficaz para reducir los triglicéridos %
colesterol no LAD en pacientes con enfermedades

cardiovasculares, diabetes y sindrome metabdlico.

El mantenimiento de la homeostasis 1lipidica requiere el
control coordinado de la sintesis, transporte, absorcidén vy
excreciodn de colesterol % triglicéridos. De forma
interesante, los estudios en modelos humanos y animales han

desvelado una relacidén entre los &cidos biliares, el producto
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final metabdlico del metabolismo del <colesterol vy la

homeostasis lipidica. Los estudios clinicos a fines de 1la
década de 1970 gue investigaban el efecto de 1los A&cidos
biliares en los calculos biliares de colesterol demostraron
que el tratamiento con &acido quenodesoxicdlico (AQDC) reduce
los niveles de triglicéridos en plasma (Bateson et &l., Br J
Clin Pharmacol 1978, 5(3):249-54; Iser vy Sali, Drugs 1981,
21(2):90-119). En cambio, el tratamiento con secuestrantes de
adcidos biliares, que agotan los &cidos biliares intestinales,
aumentan los triglicéridos (Angelin et 4&l., J Lipid Res
1978;19(8):1017-24) . Cabe destacar que la disminucidén de 1los
triglicéridos dependiente de &cidos biliares es mediada, al
menos en parte, por una reduccidén en la produccidén de LMBD
(Hirokane et &al., J Biol Chem 2004, 279 (44) :45685-92; Post et
al., Arterioscler Thromb Vasc Biol 2004, 24 (4) :768-74;
Sirvent et 4l., FEBS Lett 2004, 566 (1-3):173-7; Kang y Davis,
Biochim Biophys Acta 2000, 1529(1-3):223-30). Aungque se sabe
que los acidos biliares median la absorcidén del colesterol y
la grasa en el intestino, la base del mecanismo para la
conexidén entre los acidos biliares y los niveles lipidicos
permanecidé poco clara hasta la reciente caracterizacidén de

FXR.

El FXR se clond y clasificd originalmente como un miembro
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huérfano de la superfamilia de receptores nucleares de

hormonas tras determinar la homologia de la secuencia de ADN.
Los estudios iniciales identificaron a farnesol como un
ligando para FXR (Forman et &l., Cell 1995, 81(5):687-93),
sin embargo, andlisis posteriores demostraron que los acidos
biliares se unen directamente al dominio de unién a ligando
de FXR 'y funcionan como activadores de la actividad
transcripcional del receptor. Las afinidades de unién de los
dcidos Dbiliares con FXR es cercana a la concentracidén que
alcanzan estos compuestos en animales (uM), lo cual da
sustento a la idea de que los acidos biliares funcionan como
ligandos endégenos in vivo (Makishima et &al., Science 1999,
284 (5418) :1362-5 1999; Mi et &l., Mol Cell 2003, 11(4):1093-
100; Parks et 4al., Science 1999, 284(5418):1365-8; Wang et
al., Mol Cell 1999, 3(5):543-53). La activacién de FXR tras
la unidén de los acidos biliares conduce a una reduccidn
transcripcional del colesterol 7oa-hidroxilasa (CYPT7Al), la
enzima limitante de velocidad en la conversidén del colesterol
en acidos biliares. La inhibicidén de CYP7A1 mediante A&acidos
biliares ocurre a través de la induccidédn dependiente de FXR
de la pareja heterodimérica pequefia (SHP, por sus siglas en
inglés; también denominada NROB2, Comité de Nomenclatura de
Receptores Nucleares, 1999), un represor transcripcional. Se

han identificado sitios de unidén para FXR en el promotor de



10

15

20

62
SHP, lo cual indica que este gen es un objetivo directo para

FXR (Lu et &l., Mol Cell 2000, 6(3):507-15; Goodwin et &l.,
Mol Cell 2000, 6(3):517-26). Por lo tanto, la represidn
dependiente de &cidos Dbiliares de CYPT7Al es indirecta vy
resulta de una cascada transcripcional iniciada por FXR. Un
mecanismo dependiente de SHP similar se ha descrito para la
represidén mediante acidos biliares de otro gen que participa
en la sintesis de 4cidos Dbiliares, CYP8B1 (esterol 12a
hidroxilasa; Yang et &l., Biochim Biophys Acta 2002,
1583(1) :63-73), y  para el ©péptido cotransportador de
sodio/taurocolato (NTCP, por sus siglas en inglés) que es uno
de los dos principales transportadores responsables de 1la
absorcién de 4&cidos biliares en el higado (Denson et al.,
Gastroenterology 2001;121(1):140-7). En cambio, los genes que
codifican para la bomba exportadora de sales biliares (BSEP,
por sus siglas en inglés) vy la proteina de resistencia a
multiples farmacos 2 (MDR2, por sus siglas en 1inglés) se
inducen directamente mediante FXR, una vez mads a través de
sitios de unién en sus respectivas regiones promotoras
(Ananthanarayanan et 4l., J Biol Chem 2001, 276 (31):28857-65;
Huang et &l1., J Biol Chem 2003, 278(51):51085-90; Liu et &l.,
J Clin Invest 2003, 112(11):1678-87) . Estos dos
transportadores son necesarios para la transferencia de

dcidos biliares (BSEP) y fosfolipidos (MDR2) hacia fuera de
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los hepatocitos hacia el sistema Dbiliar. Este patrdén de

expresién génica dependiente de FXR define un circuito de
retroalimentacidén clésico en el que los niveles elevados de
acidos biliares inhiben la nueva sintesis de acidos biliares
y la absorcidén de acidos biliares mientras promueve, de forma

simulténea, su propia eliminacién.

La regulacién de la sintesis y transporte de los acidos
biliares mediante FXR tiene implicaciones importantes para el
metabolismo del colesterol. La represién de CYPT7A1 y CYP8BI
influye sobre la via sintética de los acidos biliares en dos
puntos importantes. En primer lugar, la inhibicién de CYPT7AL,
la enzima limitante de velocidad, puede disminuir la sintesis
y reducir el tamafio de la concentracidén de acidos biliares.
En segundo lugar, la inhibicién de CYP8B1 altera la
composicién de los acidos biliares al favorecer la produccidn
de a&acidos biliares mas hidréfilos tales como CDCA (acido
muricdélico/MCA en ratones) (Russell, Annu Rev Biochem, 2003,
72:137-74). De forma importante, los estudios en ratones han
demostrado que los &cidos biliares mas hidréfilos son menos
eficaces para promover la absorcidén intestinal del colesterol
(Wang et &l., Am J Physiol Gastrointest Liver Physiol 2003,

285(3) :G494-502) .
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Aunque regular la sintesis de acidos biliares puede

contribuir a los efectos dependientes de FXR sobre el
metabolismo lipidico, el andlisis de expresién génica indica
que FXR también influye directamente sobre la sintesis de
triglicéridos y la produccidén de LMBD. Los agonistas de FXR
inducen los genes que codifican para el factor de crecimiento
de fibroblastos 19 (Holt et &4l., Genes Dev 2003, 17(13):1581-
91), la proteina estimulante de acilacién (un producto
proteolitico del complemento C3; Li et &l., J Biol Chem 2005,
280(9) :7427-34), la apolipoproteina CII (Kast et 4&l., Mol
Endocrinol 2001, 15(10):1720-8) vy la apolipoproteina AV
(Prieur et &4l., J Biol Chem 2003, 278(28):25468-80), que se
conocen todos por promover la eliminacidén y oxidacién de la
grasa transportada por la lipoproteinas ricas en
triglicéridos. Ademds, FXR inhibe la expresidén de los genes
que codifican para la apolipoproteina CIII (Claudel et 4&l.,
Gastroenterology 2003, 125(2):544-55), un inhibidor de 1la
lipoproteina lipasa vy la proteina de wunidén al elemento
regulador de esteroles 1c (SREBPlc; Watanabe et 4l., J Clin
Invest 2004, 113(10):1408-18). SREBPlc, un miembro de 1la
familia hélice-bucle-hélice basica de factores de
transcripcién, funciona como un regulador transcripcional
maestro de enzimas necesarias para la sintesis de A&cidos

grasos (Osborne, J Biol Chem 2000, 275(42):32379-82). Tomada
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junto con la red genética controlada por FXR, define un

sistema de transduccidén de sefiales preparado para responder a
cambios en la homeostasis lipidica impulsados por la ingesta
de grasa y carbohidratos en la alimentacidén. Los niveles
elevados de colesterol en el higado conducirdn a una
produccidén aumentada de 4Acidos Dbiliares vy la posterior
activacidén de FXR. En respuesta a esta sefial de activacién,
FXR disminuye la absorcidén de colesterol en el intestino, vy
favorece la excrecidén, aumenta la eliminacidén y oxidacidn de
triglicéridos y disminuye la sintesis de &cidos grasos que

conduce a una reduccidédn en la produccidn de LMBD.

La capacidad de FXR para regular la sintesis, eliminacién vy
homeostasis de acidos biliares, apoyada por la capacidad de
los ligandos de FXR para promover el transporte de &cidos
biliares y fosfolipidos hacia fuera del higado sugiere una
utilidad para dichos compuestos en enfermedades de flujo
alterado de acidos biliares y colesterol tales como cirrosis
biliar primaria y EHNA. En este sentido, se ha demostrado que
los agonistas de FXR son eficaces en modelos animales de
colestasis, calculos Dbiliares y fibrosis hepéatica (Liu et
al., J Clin Invest 2003, 112(11):1678-87; Fiorocci et 4&l.,
Gastroenterology 2004, 127(5):1497-512; Fiorocci et 4&4l., J

Pharmacol Exp Ther 2005, 313(2):604-12; Fiorocci et &l., J
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Pharmacol Exp Ther 2005, 314(2):584-95).

En algunas modalidades, los compuestos descritos en la
presente se utilizan en el tratamiento de una enfermedad,
trastorno o afeccidén en un mamifero que se beneficiaria de la

modulacidén de FXR.

En algunas modalidades, se encuentra un método para tratar
una enfermedad, trastorno o afeccidén en un mamifero que se
beneficiaria de la modulacién de FXR, que comprende
administrar un compuesto de Férmula (I), (Ia), (Ib), (Ic),
(rd), (re), (If), (Ig), (Ih), (I1), (I3j), (II), (IIa), (IIb),
(IIc), (IId), (IIe), (IIf), (IIg), (IIh), (ITIi), (IIj), (III)
o (IV) o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de
este. En algunas modalidades, se encuentra un método para
tratar una enfermedad, trastorno o afeccidén en un mamifero
que se Dbeneficiaria de la modulacidédn de FXR, que comprende
administrar un compuesto de Férmula (I), (Ia), (Ib), (Ic),
(rd), (re), (If), (Ig), (Ih), (I1), (I3), (II), (IIa), (IIb),
(IIc), (IId), (IIe), (IIf), (IIg), (ITh), (ITIi), (IIj), (III)
o (IV), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de
este, en el que la enfermedad, trastorno o afeccidén en un
mamifero se selecciona de esteatohepatitis no alcohélica

(EHNA) , hiperlipidemia, hipercolesterolemia,
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hipertrigliceridemia, dislipidemia, lipodistrofia,
aterosclerosis, enfermedad aterosclerodtica, eventos de
enfermedad aterosclerdtica, enfermedad cardiovascular

aterosclerdtica, Sindrome X, diabetes mellitus, diabetes tipo
IT, insensibilidad a la insulina, hiperglicemia, colestasis y
obesidad. En algunas modalidades, se encuentra un método para
tratar una enfermedad, trastorno o afeccidén en un mamifero
que se beneficiaria de la modulacidén de FXR, que comprende
administrar un compuesto de Férmula (I), (Ia), (Ib), (Ic),
(1d), (Iey), (If), (Ig), (Ih), (I1i), (Ij), (II), (IIa), (IIb),
(IIc), (I1d), (IIe), (IIf), (IIg), (ITh), (IIi), (IIj), (III)
o (IV) o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de
este, en el que la enfermedad, el trastorno o la afeccidédn en
un mamifero es esteatohepatitis no alcohdélica (EHNA). En
algunas modalidades, se encuentra un método para tratar una
enfermedad, trastorno o afeccién en un mamifero gue se
beneficiaria de la modulacidén de FXR, que comprende
administrar un compuesto de Férmula (I), (Ia), (Ib), (Ic),
(rd), (re), (If), (Ig), (Ih), (I1), (I3), (II), (IIa), (IIb),
(IIc), (IId), (IIe), (IIf), (IIg), (ITh), (ITIi), (IIj), (III)
o (IV) o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de
este, en el que la enfermedad, el trastorno o la afeccidédn en
un mamifero es hiperlipidemia. En algunas modalidades, se

encuentra un método para tratar una enfermedad, trastorno o
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afeccidn en un mamifero que se beneficiaria de la modulacidn

de FXR, que comprende administrar un compuesto de Fdérmula
(1, (ra), (Ib), (Ic), (1d), (Ie), (If), (Ig), (Ih), (Ii),
(r3), (11), (Ita), (IIb), (IIc), (IId), (ITIe), (IIf), (IIqg),
(IIh), (I1i), (I13), (ITTI) o (IV) o wuna sal o solvato
farmacéuticamente aceptable de este, en el que la enfermedad,
el trastorno o) la afecciédn en un mamifero es
hipercolesterolemia. En algunas modalidades, se encuentra un
método para tratar una enfermedad, trastorno o afeccidédn en un
mamifero que se Dbeneficiaria de la modulacién de FXR, que
comprende administrar un compuesto de Férmula (I), (Ia),
(Iv), (Ic), (Id), (Ie), (If), (Ig), (Ih), (I1), (I3), (II),
(ITa), (IIb), (IIc), (IId), (IIe), (IZIf), (IIg), (IIh),
(I1i), (I13), (IIT) o} (IV) o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable de este, en el que la enfermedad,
el trastorno ¢) la afecciédn en un mamifero es
hipertrigliceridemia. En algunas modalidades, se encuentra un
método para tratar una enfermedad, trastorno o afeccidn en un
mamifero que se beneficiaria de la modulacidén de FXR, que
comprende administrar un compuesto de Férmula (I), (Ia),
(Ib), (Ic), (Id), (Ie), (If), (Ig9), (Ih), (I1), (IJ), (II),
(ITa), (IIb), (IIc), (IId), (IIe), (IIf), (IIg), (IIh),
(I1i), (I13), (IIT) o} (IV) o una sal o solvato

farmacéuticamente aceptable de este, en el gque la enfermedad,
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el trastorno o la afeccidén en un mamifero es dislipidemia. En

algunas modalidades, se encuentra un método para tratar una
enfermedad, trastorno o afeccién en un mamifero que se

beneficiaria de la modulacidén de FXR, que comprende

administrar un compuesto de Férmula (I), (Ia), (Ib), (Ic),
(I1d), (Ie), (1f), (Ig), (Ih), (I1i), (Ij), (I1), (IIa), (IIb),
(Ifc), (I1d), (Ife), (IIf), (IIg), (IIh), (IIi), (IIj), (III)

o (IV) o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de
este, en el que la enfermedad, el trastorno o la afeccidédn en
un mamifero es lipodistrofia. En algunas modalidades, se
encuentra un método para tratar una enfermedad, trastorno o
afeccidédn en un mamifero que se beneficiaria de la modulacidn
de FXR, que comprende administrar un compuesto de Férmula
(1, (ra), (Ib), (Ic), (Id), (Ie), (If), (Ig), (Ih), (Ii),
(r3), (11, (Ita), (IIb), (IIc), (IId), (ITIe), (IIf), (IIg),
(IIh), (I11), (I173), (III) o (IV) o wuna sal o solvato
farmacéuticamente aceptable de este, en el gque la enfermedad,
el trastorno o la afeccidén en un mamifero es aterosclerosis.
En algunas modalidades, se encuentra un método para tratar
una enfermedad, trastorno o afeccidn en un mamifero que se
beneficiaria de la modulacidén de FXR, que comprende
administrar un compuesto de Férmula (I), (Ia), (Ib), (Ic),
(1d), (rey), (If), (Ig), (Ih), (I1), (Ij), (II), (IIa), (IIb),

(ITc), (I1d), (Ife), (I1f), (Ilg), (IIh), (IIi), (IIj), (III)
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o (IV) o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de

este, en el que la enfermedad, el trastorno o la afeccidédn en
un mamifero es una enfermedad aterosclerdtica. En algunas
modalidades, se encuentra un método para tratar una
enfermedad, trastorno o afeccién en un mamifero que se
beneficiaria de la modulacién de FXR, gque comprende
administrar un compuesto de Férmula (I), (Ia), (Ib), (Ic),
(1d), (1e), (If), (Ig), (Ih), (I1), (I3), (II), (IIa), (IIb),
(IIc), (IId), (IIe), (IIf), (IIg), (IIh), (ITIi), (IIj), (III)
o (IV) o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de
este, en el que la enfermedad, el trastorno o la afeccidén en
un mamifero es una enfermedad cardiovascular aterosclerdtica.
En algunas modalidades, se encuentra un método para tratar
una enfermedad, un trastorno o una afeccidén en un mamifero
que se beneficiaria de la modulacidén de FXR que comprende la
administracién de un compuesto de Férmula (I), (Ia), (Ib),
(Ic), (Id), (Ie), (If), (Ig), (Ih), (I1i), (Ij), (II), (IIa),
(ITb), (IIc), (I1d), (IIe), (IIf), (IIg), (ITh), (I1di),
(IIj), (III) o (IV), o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable de este, en el que la enfermedad, el trastorno o la
afeccién en un mamifero es sindrome  X. En algunas
modalidades, se encuentra un método para tratar una
enfermedad, un trastorno o una afeccidén en un mamifero que se

beneficiaria de la modulaciédn de FXR que comprende la
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administracién de un compuesto de Férmula (I), (Ia), (Ib),

(Ic), (Id), (Ie), (If), (Ig), (Ih), (I1), (IJ), (II), (IIa),
(ITb), (IIc), (IId), (ITIe), (IIf), (IIg), (ITh), (ITi),
(IT3), (ITII) o (IV), o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable de este, en el que la enfermedad, el trastorno o la
afecciétn en un mamifero es diabetes mellitus. En algunas
modalidades, se encuentra un método para tratar una
enfermedad, trastorno o afeccién en un mamifero que se
beneficiaria de la modulacién de FXR, que comprende
administrar un compuesto de Férmula (I), (Ia), (Ib), (Ic),
(1d), (1e), (If), (Ig), (Ih), (I1), (I3), (II), (IIa), (IIb),
(IIc), (I1d), (IIe), (IIf), (IIg), (ITIh), (IIi), (IIj), (III)
o (IV) o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de
este, en el que la enfermedad, el trastorno o la afeccidn en
un mamifero es diabetes de tipo II. En algunas modalidades,
se encuentra un método para tratar una enfermedad, trastorno
o afeccién en un mamifero que se Dbeneficiaria de 1la
modulacidén de FXR, que comprende administrar un compuesto de
Férmula (I), (Ia), (Ib), (Ic), (Id), (Ie), (If), (Ig), (Ih),
(ri), (13), (1I1), (IIa), (IIb), (IIc), (IId), (IIe), (IIf),
(IIg), (ITIh), (IIi), (IIj), (III) o (IV) o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable de este, en el que la enfermedad,
el trastorno o la afeccién en un mamifero es insensibilidad a

la insulina. En algunas modalidades, se encuentra un método
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para tratar wuna enfermedad, trastorno o afeccidén en un

mamifero que se beneficiaria de la modulacidén de FXR, que
comprende administrar un compuesto de Foérmula (I), (Ia),
(Ib), (Ic), (Id), (Ie), (If), (Ig), (Ih), (Ii), (I3), (II),
(Ir1a), (IIb), (IIc), (I1d), (Ife), (IIf), (IIg), (IIh),
(I1i), (I13), (IIT) o} (IV) o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable de este, en el gque la enfermedad,
el trastorno o la afeccidén en un mamifero es hiperglicemia.
En algunas modalidades, se encuentra un método para tratar
una enfermedad, trastorno o afeccidén en un mamifero que se
beneficiaria de la modulacidén de FXR, que comprende
administrar un compuesto de Férmula (I), (Ia), (Ib), (Ic),
(1d), (rey), (If), (Ig), (Ih), (I1i), (Ij), (II), (IIa), (IIb),
(ITc), (1I1d), (ITIe), (IIf), (IIg), (ITh), (ITi), (IIj), (IIT)
o (IV) o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de
este, en el que la enfermedad, el trastorno o la afeccidn en
un mamifero es colestasis. En algunas modalidades, se
encuentra un método para tratar una enfermedad, trastorno o
afeccidédn en un mamifero que se beneficiaria de la modulacidn
de FXR, que comprende administrar un compuesto de Fdérmula
(1, (ra)y, (Ib), (Ic), (Id), (Ie), (If), (Ig), (Ih), (I1i),
(I3, ((11), (Ifta), (IIb), (IIc), (IId), (IIe), (IIf), (IIqg),
(ITh), (I11), (I173), (III) o (IV) o wuna sal o solvato

farmacéuticamente aceptable de este, en el gque la enfermedad,
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el trastorno o la afeccidén en un mamifero es obesidad.

En algunas modalidades, se encuentra un método de modulacidn
de la actividad de FXR que comprende poner FXR, O una parte
de este, en contacto con un compuesto de Férmula (I), (Ia),
(Iv), (Ic), (Id), (Ie), (If), (Ig), (Ih), (I1), (I3), (II),
(ITa), (ITb), (ITc), (I1d), (ITe), (I1f), (IIg), (ITh),
(I1i), (IT13), (ITI) o} (IV), o} una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable de este. En algunas modalidades,
el compuesto de Férmula (I), (Ia), (Ib), (Ic), (Id), (Ie),
(r¢y,  (Ig), (Lth), (1), (13), (11), (IIa), (IIb), (IIc),
(rzd), (I1fe), (11£), (IIg9), (ITh), (IIi), (II3j), (ITII) o
(IV), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de
este, es un agonista de FXR. En algunas modalidades, el
compuesto de Férmula (I), (Ia), (Ib), (Ic), (Id), (Ie), (If),
(Ig), (Ih), (I1), (I3), (I1), (Ila), (IIb), (IIc), (IId),
(IIe), (IIf), (IIg), (ITh), (ITIi), (IIj), (III) o (IV), o una
sal o solvato farmacéuticamente aceptable de este, es un

agonista parcial de FXR.

En algunas modalidades, la enfermedad, trastorno o afeccidn
en un mamifero que se beneficiaria de la modulacidén de FXR se
selecciona de esteatohepatitis no alcohélica (EHNA) ,

hiperlipidemia, hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia,
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dislipidemia, lipodistrofia, aterosclerosis, enfermedad
aterosclerdtica, eventos de enfermedad aterosclerdtica,
enfermedad cardiovascular aterosclerdtica, Sindrome X,

diabetes mellitus, diabetes tipo 1II, insensibilidad a 1la

insulina, hiperglicemia, colestasis y obesidad.

Compuestos

En un aspecto, en la presente se provee un compuesto de

Férmula (I) o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable

de este:

R10 R4 RSR 6
R/ R
/N - N~ R3
R8
R2 R1

Férmula (I);

en la que:

Rl se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo

C:-Cg¢ opcionalmente sustituido, algquenilo C,-C¢ opcionalmente

sustituido, alquinilo C,-Cq opcionalmente sustituido,
cicloalqgquilo Cs—Cg opcionalmente sustituido, arilo
opcionalmente sustituido, -(alguileno C:1-Cy)-(arilo)

opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo Cy-Cy
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opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente
sustituido y -(alquileno C;-C;)-(heteroarilo) opcionalmente
sustituido,

R? se selecciona del grupo que consiste en -CN, -C(0O)OR2%, -
R25

N~

N s N

C (O)N (R?%)R?®, ’E{O/\'N( y §_<oj\str o R! y R? junto con los &tomos
de carbono a los que se encuentran unidos, forman un anillo
heterocicloalquilo C,-Cy opcionalmente sustituido o un anillo

heteroarilo opcionalmente sustituido,

R3 se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo

C:-Cs opcionalmente sustituido, alquenilo C,-Cs opcionalmente

sustituido, alquinilo C,—Cq opcionalmente sustituido,
cicloalquilo C3—Cg opcionalmente sustituido, arilo
opcionalmente sustituido, -(alguileno C1-Cy)-(arilo)
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente

sustituido, heterocicloalquilo C,-Cg opcionalmente sustituido,
-(alguileno C;-Cy)-(heterocarilo) opcionalmente sustituido, -
C (0O)R?9, -C (0) OR?9, -S (0) 2R?9, -C (O) N (R2!) R?2, -
C (O)N (R?1) S (0) oR?4, -C (O)N (R23) N (R?1) R?22, -
C(O)N(R23)N (R?1)S(0),R?4, -N(R23)C(O)R29, =-N(R23)C(O)N(R?21)R22, -
N (R23) C(O) N (R?1) S (0) ,R?4, -N (R?9) C (O) N (R?3) N (R?1) R??, -
N (R20) C(O) N (R?3) N (R?1) S (O) ,R24, -N(R2?3)C(0O)OR2%9, =-P(O)OR20 'y -

P (O) (OR!?) OR?9;
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cada R* y R® se seleccionan de forma independiente del grupo
que consiste en hidrégeno, haldbégeno, alquilo C1-Ce
opcionalmente sustituido, alcoxi C1-Cg opcionalmente
sustituido, alquenilo C,—-Cq opcionalmente sustituido %
alguinilo C,-C¢ opcionalmente sustituido o R* y R5, Jjunto con
el 4atomo de carbono al gue se encuentran unidos, forman un
anillo cicloalquilo C3-C4 opcionalmente sustituido o un anillo

cicloalgquilo C,-C; opcionalmente sustituido,

R® se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno,
haldégeno, alquilo C;-Cg opcionalmente sustituido, alquenilo
C,-Cy opcionalmente sustituido, alquinilo C,;-Cs opcionalmente

sustituido y -C(0)N (R27)R?28,

R? se selecciona del grupo gue consiste en hidrdgeno,
haldégeno, alquilo C;-Cg¢ opcionalmente sustituido, alcoxi C;-Cg
opcionalmente sustituido, alquenilo C,—-Cq opcionalmente

sustituido y alquinilo C,-C¢ opcionalmente sustituido,

R® se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo
C1-Cs opcionalmente sustituido, cicloalquilo C3—Cgyg
opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido,

(alguileno C1-Cy) - (arilo) opcionalmente sustituido,
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heteroarilo opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo C,-Cy

opcionalmente sustituido vy -(alquileno C;-C3)- (hetercarilo)

opcionalmente sustituido,

R y R0 junto con 1los 4&tomos de carbono a los que se
encuentran unidos, forman un anillo heterocarilo de 6 miembros

que contiene nitrdgeno opcionalmente sustituido,

cada R1%, R20 y R23 gse selecciona del grupo gque consiste en
hidrégeno, alquilo C;-Cg¢ opcionalmente sustituido, alquenilo
C,-Cy opcionalmente sustituido, alquinilo C,-Cs opcionalmente

sustituido, cicloalgquilo C3-Cg opcionalmente sustituido, arilo

opcionalmente sustituido, -(alguileno C1-Cy) - (arilo)
opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo Cy-Cy
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente
sustituido y -(alquileno C;-C;)-(heteroarilo) opcionalmente
sustituido,

cada R2! y R22 gse selecciona del grupo gque consiste en
hidrdégeno, alquilo C;-Cg¢ opcionalmente sustituido, alquenilo
C,-Cy opcionalmente sustituido, alquinilo C,-Cs opcionalmente
sustituido, cicloalgquilo C3-Cg opcionalmente sustituido, arilo
opcionalmente sustituido, -(alguileno C1-Cy) - (arilo)

opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo Cy-Cy
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opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente

sustituido y -(alquileno C;-C;)-(heteroarilo) opcionalmente
sustituido, o R2! y R22 junto con el atomo de nitrdgeno al que
se encuentran unido, forman un anillo heterocicloalquilo C,-Cq

opcionalmente sustituido,

R?4 se selecciona del grupo gque consiste en algquilo C;-Cg

opcionalmente sustituido, alquenilo C,—Cs opcionalmente
sustituido, alquinilo C,—Cq opcionalmente sustituido,
cicloalquilo C3—Cg opcionalmente sustituido, arilo
opcionalmente sustituido, -(alguileno C1-Cy)-(arilo)
opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo C,—Cq
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente
sustituido y -(alquileno C;-C;)-(heteroarilo) opcionalmente

sustituido vy

cada R?> y R26 se selecciona independientemente del grupo qgue

consiste en hidrdbégeno, alquilo C;-C¢ opcionalmente sustituido,

cicloalquilo Cs—Cg opcionalmente sustituido, arilo
opcionalmente sustituido, -(algquileno C1-Cy)-(arilo)
opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo C,—Cq
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente
sustituido y -(alquileno C;-C;)-(heteroarilo) opcionalmente

sustituido,
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cada R?7 y R2?%8 gse selecciona independientemente del grupo que

consiste en hidrdbégeno, alquilo C;-C¢ opcionalmente sustituido,

cicloalquilo C3—-Cg opcionalmente sustituido, arilo
opcionalmente sustituido, -(alguileno C1-Cy)-(arilo)
opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo Cy-Cy
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente
sustituido y -(algquileno C;-C;)-(heteroarilo) opcionalmente

sustituido, o R2?7 y R28® junto con el atomo de nitrdgeno al que
se encuentran unido, forman un anillo heterocicloalquilo C,-Cq

opcionalmente sustituido.

En una modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (I) en
el que cada R?* y R® se selecciona independientemente del grupo
que consiste en hidrdgeno, haldégeno y alquilo C;-Cg
opcionalmente sustituido. En otra modalidad, se encuentra un
compuesto de Férmula (I) en el que cada R?* y R®> se selecciona
del grupo que consiste en hidrdégeno 'y alquilo C;1-Cq
opcionalmente sustituido. En otra modalidad, se encuentra un
compuesto de Férmula (I) en el que cada R? y R> es hidrdgeno.
En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (I)
en el que cada RY* y R> es alquilo C;-C¢ opcionalmente
sustituido. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de

Férmula (I) en el que cada R* y R® es metilo. En otra
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modalidad, se encuentra un compuesto de Fdérmula (I) en el que

R¥ y R°> forman un anillo cicloalquilo C3-C¢ opcionalmente
sustituido o un anillo heterocicloalquilo C,-C; opcionalmente
sustituido. En algunas modalidades, se encuentra un compuesto
de Foérmula (I) en el gque cada R?* y R®> forma un anillo
cicloalquilo C3—-Cgy opcionalmente sustituido. En algunas
modalidades, se encuentra un compuesto de Férmula (I) en el
que cada R* y R> forma un anillo heterocicloalgquilo C,-Cy

opcionalmente sustituido.

En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (I)
en el que cada R® y R’ se selecciona independientemente del
grupo gque consiste en hidrdégeno, haldégeno y alquilo C;-Ce
opcionalmente sustituido. En otra modalidad, se encuentra un
compuesto de Férmula (I) en el que cada R® y R’ se selecciona
del grupo gque consiste en hidrdégeno y alquilo C;-Cgq
opcionalmente sustituido. En otra modalidad, se encuentra un
compuesto de Férmula (I) en el que cada R® y R’ es alquilo C;-
C¢ opcionalmente sustituido. En otra modalidad, se encuentra
un compuesto de Férmula (I) en el que cada R® y R7 es metilo.
En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (I)

en el que cada R® y R7 es hidrdgeno.

En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (I)
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en el que R® 'y R’ son  hidrdgeno, R4 y R son

independientemente alquilo C;-Cg opcionalmente sustituido, R3
es -C(O)R20 y R20 es arilo opcionalmente sustituido. En otra
modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (I) en el que
R® y R7 son hidrégeno, R?* y R® son independientemente alquilo
C1-C¢ opcionalmente sustituido, R3 es -C(O)R20 y R20 es
heteroarilo opcionalmente sustituido. En otra modalidad, se
encuentra un compuesto de Férmula (I) en el que R® y R’ son
hidrégeno, R? y R®> son metilo, R3 es -C(O)R20 y R20 es arilo
opcionalmente sustituido. En otra modalidad, se encuentra un
compuesto de Férmula (I) en el que R® y R’ son hidrdégeno, R* y
RS son metilo, R3 es —-C (O) R29 y  R20 es heteroarilo

opcionalmente sustituido.

En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (I)
en el que RO y R7 son  hidrbgeno, R4 y RS son
independientemente alquilo C;-C¢ opcionalmente sustituido, R3
es -S(0),R?0 y R20 es arilo opcionalmente sustituido. En otra
modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (I) en el que
R® y R7 son hidrdégeno, R* y R® son independientemente alquilo
C1-C¢ opcionalmente sustituido, R3 es =-S(0),R20 y R20 es
heteroarilo opcionalmente sustituido. En otra modalidad, se
encuentra un compuesto de Férmula (I) en el que R® y R7 son

hidrbégeno, R* y R5> son metilo, R3 es -S(0),R20 y R20 es arilo
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opcionalmente sustituido. En otra modalidad, se encuentra un

compuesto de Férmula (I) en el que R® y R7 son hidrdégeno, R?Y y
R> son metilo, R3 es -S(0O),R?0 y R20 es heteroarilo

opcionalmente sustituido.

En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Foérmula (I)
en el que RS % R’ son hidrdbégeno, R4 % R5 son
independientemente alquilo C;-Cg opcionalmente sustituido, R3
es -C(O)N(R?1)R22, R2?l es hidrdgeno y R?2 es arilo opcionalmente
sustituido. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de
Férmula (I) en el que R® y R7 son hidrbégeno, R* y R®> son
independientemente alquilo C;-Cg opcionalmente sustituido, R3
es -C(O)N(R?)R22, R2l es hidrbégeno vy R?2 es heteroarilo
opcionalmente sustituido. En otra modalidad, se encuentra un
compuesto de Férmula (I) en el que R® y R’ son hidrdégeno, R* y
R> son metilo, R3 es -C(O)N(R2)R22, R2?l es hidrbégeno y R?2 es
arilo opcionalmente sustituido. En otra modalidad, se
encuentra un compuesto de Férmula (I) en el que R® y R’ son
hidrégeno, R* y R> son metilo, R3 es -C(O)N(R21)R22, R2l es

hidrégeno y R?2 es heterocarilo opcionalmente sustituido.

En una modalidad adicional de las modalidades mencionadas
anteriormente, se encuentra un compuesto de Férmula (I) en el

que R? se selecciona del grupo que consiste en -CN, -C(0O)OR25,
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- 25) R26 N R%® N~y : .

C(O) N (R%>) R=°, 3 N y_?</l\ . En una modalidad adicional de
o-N 0™ “R2s

las modalidades mencionadas anteriormente, se encuentra un

compuesto de Férmula (I) en el que R? es -CN.

En una modalidad adicional de las modalidades mencionadas
anteriormente, se encuentra un compuesto de Férmula (I) en el
que R? es -C(O)OR25. En una modalidad adicional de 1los
compuestos mencionados anteriormente, se encuentra un
compuesto de Férmula (I) en el que R2 es -C(O)OR2> y R2?> se

selecciona independientemente del grupo que consiste en

hidrdbégeno, alquilo C1-Cq opcionalmente sustituido,
cicloalqgquilo Cs—Cg opcionalmente sustituido, arilo
opcionalmente sustituido, -(alguileno C1-Cy) - (arilo)
opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo Cy-Cy
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente
sustituido vy -(alquileno C;-C;)-(heteroarilo) opcionalmente

sustituido. En una modalidad adicional de las modalidades
mencionadas anteriormente, se encuentra un compuesto de
Férmula (I) en el que R?Z es -C(O)OR2> y R25 se selecciona
independientemente del grupo gque consiste en hidrdgeno vy
alquilo C;-C4 opcionalmente sustituido. En una modalidad
adicional de las modalidades mencionadas anteriormente, se
encuentra un compuesto de Férmula (I) en el que RZ es -

C(O)OR25> y R25 es hidrdégeno. En una modalidad adicional de las
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modalidades mencionadas anteriormente, se encuentra un

compuesto de Férmula (I) en el que R?Z es -C(O)OR2?> y R25 es
alquilo C;-Cg opcionalmente sustituido. En una modalidad
adicional de las modalidades mencionadas anteriormente, se
encuentra un compuesto de Férmula (I) en el que RZ es -
C(O)OR2?> y R2?> es alquilo C;-Cg no sustituido. En una modalidad
adicional de las modalidades mencionadas anteriormente, se
encuentra un compuesto de Fdérmula (I) en el que RZ es -
C(O)OR2?> y R2?> es metilo. En una modalidad adicional de las
modalidades mencionadas anteriormente, se encuentra un
compuesto de Férmula (I) en el que R2 es -C(O)OR2> y R25 es

etilo.

En una modalidad adicional de las modalidades mencionadas
anteriormente, se encuentra un compuesto de Férmula (I) en el
que R?Z es -C(O)N(R25)R26, En una modalidad adicional de 1los
compuestos mencionados anteriormente, se encuentra un
compuesto de Férmula (I) en el que R?Z es -C(O)N(R25°)R26 y R25 vy

R26 se seleccionan independientemente del grupo gue consiste

en hidrdgeno, alquilo C1-Cq opcionalmente sustituido,
cicloalqgquilo C3-Cg opcionalmente sustituido, arilo
opcionalmente sustituido, -(alguileno C1-Cy)-(arilo)
opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo Cy-Cy

opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente



10

15

20

85
sustituido y -(algquileno C;-C;)-(heteroarilo) opcionalmente

sustituido. En una modalidad adicional de 1las modalidades
mencionadas anteriormente, se encuentra un compuesto de
Féormula (I) en el que R?2 es -C(O)N(R25)R26 y cada R?> y R2® se
selecciona del grupo que consiste en hidrdgeno y alquilo C;1-Cg
opcionalmente sustituido. En una modalidad adicional de las
modalidades mencionadas anteriormente, se encuentra un
compuesto de Férmula (I) en el que R?Z es -C(O)N(R25°)R26 y R25 vy
R26  son hidrdégeno. En una modalidad adicional de las
modalidades mencionadas anteriormente, se encuentra un
compuesto de Foérmula (I) en el gque R? es -C(O)N(R2%)R?% y cada
R25 y R2%6 es alquilo C;-Cg opcionalmente sustituido. En una
modalidad adicional de las modalidades mencionadas
anteriormente, se encuentra un compuesto de Férmula (I) en el
que R? es -C(O)N(R?°)R26, R25> es hidrdgeno y R2% es alquilo C;-Cg
opcionalmente sustituido. En una modalidad adicional de las
modalidades mencionadas anteriormente, se encuentra un
compuesto de Fdérmula (I) en el gque R? es -C(O)N(R2°)R?% y cada
R25 y R2% es independientemente alquilo C;-C4 no sustituido. En
una modalidad adicional de las modalidades mencionadas
anteriormente, se encuentra un compuesto de Férmula (I) en el
que R? es -C(O)N(R25)R26, R2> es hidrdégeno y R2¢ es metilo. En
una modalidad adicional de las modalidades mencionadas

anteriormente, se encuentra un compuesto de Férmula (I) en el
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que R?2 es -C(O)N(R?°)R26 y R2> y R2® son metilo. En una

modalidad adicional de las modalidades mencionadas
anteriormente, se encuentra un compuesto de Férmula (I) en el

que R?2 es -C(O)N(R2°)R26 y R2?> y R26 son etilo.

En una modalidad adicional de las modalidades mencionadas

anteriormente, se encuentra un compuesto de Férmula (I) en el
RZS

que R? es %4%]; En una modalidad adicional de las modalidades
mencionadas anteriormente, se encuentra un compuesto de
R25

Férmula (I) en el gque R? es %*irk y R2> es alquilo C;-Cg

opcionalmente sustituido. En una modalidad adicional de las

modalidades anteriores, se encuentra un compuesto de Férmula
R25

N
(I) en el que R? es*?ﬁjﬂ y R25> es metilo. En una modalidad

adicional de las modalidades anteriores, se encuentra un

R25
T

N
compuesto de Férmula (I) en el que R? es'?ﬁ)N y R25 es etilo.

En una modalidad adicional de las modalidades mencionadas
anteriormente, se encuentra un compuesto de Férmula (I) en el

N-N
que R? es %*%Jk. En una modalidad adicional de las modalidades
R25

mencionadas anteriormente, se encuentra un compuesto de

N-N
Férmula (I) en el gque R? es '%<g)k y R2> es alquilo C;-Cg
R25

opcionalmente sustituido. En una modalidad adicional de las

modalidades anteriores, se encuentra un compuesto de Férmula

NN
(I) en el que R? es %*%Jk y R25> es metilo. En una modalidad
R25
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adicional de las modalidades anteriores, se encuentra un
N-N
compuesto de Férmula (I) en el gue R? es %48ﬁ\% y R2> es
R

etilo.

En una modalidad adicional de las modalidades adicionales, se
encuentra un compuesto de Férmula (I) en el que R! se

selecciona del grupo que consiste en hidrdgeno, alquilo C;-Cg

opcionalmente sustituido, alquenilo C,-Cq opcionalmente
sustituido, alquinilo C,—Cq opcionalmente sustituido,
cicloalquilo Cs;—Cgopcionalmente sustituido, arilo
opcionalmente sustituido, -(alguileno C1-Cy)-(arilo)
opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo C,—Cq
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente
sustituido y -(alquileno C;-C;)-(heteroarilo) opcionalmente

sustituido. En una modalidad adicional de las modalidades
mencionadas anteriormente, se encuentra un compuesto de
Férmula (I), en el que R! es hidrdégeno. En una modalidad
adicional de las modalidades mencionadas anteriormente, se
encuentra un compuesto de Férmula (I), en el que Rl es
alquilo C!'-C¢ opcionalmente sustituido. En una modalidad
adicional de las modalidades mencionadas anteriormente, se
encuentra un compuesto de Foérmula (I) en el que R! es metilo.
En una modalidad adicional de las modalidades mencionadas

anteriormente, se encuentra un compuesto de Férmula (I), en
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el que R! es alquenilo C,-Cg¢ opcionalmente sustituido. En una

modalidad adicional de las modalidades mencionadas
anteriormente, se encuentra un compuesto de Férmula (I), en

el que R! es algquinilo C;-C¢ opcionalmente sustituido.

En una modalidad adicional de las modalidades mencionadas
anteriormente se encuentra un compuesto de Férmula (I) en el
que R! y R?, Jjunto con los &tomos de carbono a los dgue se
encuentran unidos, forman un anillo heterocicloalquilo C,-Cy
opcionalmente sustituido o un anillo heteroarilo
opcionalmente sustituido. En una modalidad adicional de las
modalidades mencionadas anteriormente se encuentra un
compuesto de Férmula (I) en el que R! y R2?, junto con 1los
adtomos de carbono a los que se encuentran unidos, forman un
anillo heterocicloalquilo C,-Cy opcionalmente sustituido. En
una modalidad adicional de las modalidades mencionadas
anteriormente, se encuentra un compuesto de Férmula (I), en
el que R! y R?, junto con los atomos de carbono a los que se
encuentran unidos, forman un anillo hetercarilo opcionalmente

sustituido.

En una modalidad adicional de 1las modalidades mencionadas
anteriormente, se encuentra un compuesto de Férmula (I), en

el que R8® se selecciona del grupo que consiste en hidrdgeno,
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alquilo C;-C¢ opcionalmente sustituido, cicloalquilo C3-Cg

opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido,

(alguileno C:1-Cy) - (arilo) opcionalmente sustituido,
heteroarilo opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo C,-Cgq
opcionalmente sustituido vy -(alquileno C;-Cy)-(hetercarilo)
opcionalmente sustituido. En una modalidad adicional de las
modalidades mencionadas anteriormente, se encuentra un
compuesto de Férmula (I), en el que R® se selecciona del
grupo que consiste en hidrégeno y alquilo C;-C¢ opcionalmente
sustituido. En wuna modalidad adicional de las modalidades
mencionadas anteriormente, se encuentra un compuesto de
Férmula (I), en el que R® es algquilo C!-C¢ opcionalmente
sustituido. En wuna modalidad adicional de las modalidades
mencionadas anteriormente, se encuentra un compuesto de
Férmula (I) en el gque R® es metilo. En una modalidad
adicional de las modalidades mencionadas anteriormente, se
encuentra un compuesto de Fdérmula (I) en el que R® es etilo.
En una modalidad adicional de las modalidades mencionadas
anteriormente, se encuentra un compuesto de Férmula (I) en el

que R8® es hidrdgeno.

En algunas modalidades provistas en la presente, el compuesto
de Férmula (I) tiene la estructura de Férmula (Ia) o una sal

o solvato farmacéuticamente aceptable de este:



10

15

20

90

Férmula (Ia),

en la que:

cada Rl se selecciona independientemente del grupo que
consiste en haldgeno, -CN, amino, algquilamino, alquilo C;-Csg,
haloalquilo C;-C4, alcoxi C;-C4, haloalcoxi C;-C4, cicloalguilo
C3-Cg, heterocicloalquilo Cy;-Cy, arilo, heterocarilo, -C(0O)OR!Z,

-C (O) N (RIB) R14,

cada R!?2 se selecciona independientemente del grupo que

consiste en hidrdégeno y alquilo C;-Ceg,

cada R!3 y R!% se selecciona independientemente del grupo gue

consiste en hidrdégeno y alquilo C;-C4, o RI3 y R, Junto con

el 4dtomo de nitrdégeno al que se encuentran unidos, forman un

anillo heterocicloalquilo C,-Cy opcionalmente sustituido, y

nes 0, 1, 2 o 3.

En una modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (Ia)
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en el que cada R* y R° se selecciona independientemente del

grupo gue consiste en hidrdégeno, haldgeno y alquilo C;1-Ce
opcionalmente sustituido. En otra modalidad, se encuentra un
compuesto de Férmula (Ia) en el que cada R* y R> se selecciona
del grupo que consiste en hidrdégeno 'y alquilo C;-Cq
opcionalmente sustituido. En otra modalidad, se encuentra un
compuesto de Férmula (Ia) en el que cada R? y R®> es hidrdgeno.
En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (Ia)
en el que cada RY* y R> es alquilo C;-C¢ opcionalmente
sustituido. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de
Férmula (Ia) en el que cada R?! y R® es metilo. En otra
modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (Ia) en el
que R* y R® forman un anillo cicloalquilo C3-Cg4 opcionalmente
sustituido o un anillo heterocicloalquilo C,-C; opcionalmente
sustituido. En algunas modalidades, se encuentra un compuesto
de Foérmula (Ia) en el que cada R* y R> forma un anillo
cicloalquilo C3—-Cgy opcionalmente sustituido. En algunas
modalidades, se encuentra un compuesto de Férmula (Ia) en el
que cada R* y R°> forma un anillo heterocicloalquilo C;-Cy

opcionalmente sustituido.

En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (Ia)
en el que cada R® y R’ se selecciona independientemente del

grupo gque consiste en hidrdégeno, haldgeno y alquilo C;1-Cg
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opcionalmente sustituido. En otra modalidad, se encuentra un

compuesto de Férmula (Ia) en el que cada R® y R’ se selecciona
del grupo gque consiste en hidrdégeno y alquilo C;-Cgq
opcionalmente sustituido. En otra modalidad, se encuentra un
compuesto de Férmula (Ia) en el gque cada R® y R’ es alquilo
C1-Cs opcionalmente sustituido. En otra modalidad, se
encuentra un compuesto de Fdérmula (Ia) en el que cada R® y R’
es metilo. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de

Férmula (Ia) en el que cada R® y R’ es hidrdgeno.

En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (Ia)
en el que R® % R’ son hidrégeno, R4 % R> son
independientemente alquilo C;-Cg opcionalmente sustituido, R3
es -C(O)R20 y R2?0 es arilo opcionalmente sustituido. En otra
modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (Ia) en el
que R® y R’ son hidrdégeno, R? y R> son independientemente
alquilo C;-C¢ opcionalmente sustituido, R3 es -C(O)R20 y R20 es
heteroarilo opcionalmente sustituido. En otra modalidad, se
encuentra un compuesto de Férmula (Ia) en el que R® y R’7 son
hidrbégeno, R? y R> son metilo, R3® es -C(O)R20 y R20 es arilo
opcionalmente sustituido. En otra modalidad, se encuentra un
compuesto de Férmula (Ia) en el que R® y R’ son hidrbégeno, R?
y R> son metilo, R3 es -C(O)R20 y R20 es heteroarilo

opcionalmente sustituido.
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En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Fdérmula (Ia)
en el que RO y R7 son  hidrbgeno, R4 y RS son
independientemente alquilo C;-C¢ opcionalmente sustituido, R3
es -S(0),R?20 y R20 es arilo opcionalmente sustituido. En otra
modalidad, se encuentra un compuesto de Foérmula (Ia) en el
que R® y R7 son hidrdégeno, R* y R® son independientemente
alquilo C;-C¢ opcionalmente sustituido, R3 es -S(0),R20 y R20 es
heteroarilo opcionalmente sustituido. En otra modalidad, se
encuentra un compuesto de Férmula (Ia) en el que R® y R’ son
hidrégeno, R* y R> son metilo, R3 es -S(0),R%20 y R20 es arilo
opcionalmente sustituido. En otra modalidad, se encuentra un
compuesto de Férmula (Ia) en el que R® y R’ son hidrdbégeno, R4
y R> son metilo, R3 es -S(0),R209 y R20 es heterocarilo

opcionalmente sustituido.

En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (Ia)
en el que RS y R son  hidrbgeno, R4 y RS son
independientemente alquilo C;-Cg opcionalmente sustituido, R3
es -C(O)N(R2?1)R22, R?l es hidrdégeno y R?2 es arilo opcionalmente
sustituido. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de
Férmula (Ia) en el que R® y R’ son hidrdégeno, R? y R> son
independientemente alquilo C;-Cg opcionalmente sustituido, R3

es -C(O)N(R?1)R2?2, R2! es hidrdégeno vy R??2 es heterocarilo
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opcionalmente sustituido. En otra modalidad, se encuentra un

compuesto de Férmula (Ia) en el que R® y R’ son hidrbégeno, R*?
y R®> son metilo, R3 es -C(O)N(R2?)R22, R2! es hidrdgeno y R2? es
arilo opcionalmente sustituido. En otra modalidad, se
encuentra un compuesto de Férmula (Ia) en el que R® y R7 son
hidrégeno, R* y R> son metilo, R3 es -C(O)N(R21)R22, R2l es

hidrégeno y R?2 es heteroarilo opcionalmente sustituido.

En una modalidad adicional de las modalidades mencionadas
anteriormente, se encuentra un compuesto de Férmula (Ia) en
el que R? se selecciona del grupo gque consiste en -CN, -

N R25 N‘N
C(O)0OR25, -C(O)N (R2%)R2¢, -4 o]ﬂ v %*%)kzs. En una modalidad
R
adicional de las modalidades mencionadas anteriormente, se

encuentra un compuesto de Férmula (Ia) en el gque R? es -CN.

En una modalidad adicional de las modalidades mencionadas
anteriormente, se encuentra un compuesto de Férmula (Ia) en
el que R? es -C(O)OR2>. En una modalidad adicional de 1los
compuestos mencionados anteriormente, se encuentra un
compuesto de Férmula (Ia) en el que R%Z es -C(O)OR?> y R25 se
selecciona independientemente del grupo que consiste en
hidrégeno, alquilo C1-Cq opcionalmente sustituido,
cicloalquilo C3—Cg opcionalmente sustituido, arilo

opcionalmente sustituido, -(algquileno C1-Cy) - (arilo)
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opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo C,—Cy
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente
sustituido vy -(alquileno C;-C;)-(heteroarilo) opcionalmente

sustituido. En una modalidad adicional de las modalidades
mencionadas anteriormente, se encuentra un compuesto de
Férmula (Ia) en el que R%Z es -C(O)OR2?> y R2> se selecciona
independientemente del grupo gque consiste en hidrdgeno vy
alquilo C;-C4 opcionalmente sustituido. En una modalidad
adicional de las modalidades mencionadas anteriormente, se
encuentra un compuesto de Foérmula (Ia) en el que R2 es -
C(O)OR2?> y R2?> es hidrdégeno. En una modalidad adicional de las
modalidades mencionadas anteriormente, se encuentra un
compuesto de Foérmula (Ia) en el gque R?Z es -C(O)OR2?> y R2> es
alquilo C;-Cg opcionalmente sustituido. En una modalidad
adicional de las modalidades mencionadas anteriormente, se
encuentra un compuesto de Foérmula (Ia) en el que R2 es -
C(O)OR2%> y R25 es alquilo C;-C¢ no sustituido. En una modalidad
adicional de las modalidades mencionadas anteriormente, se
encuentra un compuesto de Foérmula (Ia) en el que RZ2 es -
C(O)OR2> y R?> es metilo. En una modalidad adicional de las
modalidades mencionadas anteriormente, se encuentra un
compuesto de Férmula (Ia) en el que R2 es -C(O)OR25 y R2> es

etilo.



10

15

20

96
En una modalidad adicional de las modalidades mencionadas

anteriormente, se encuentra un compuesto de Férmula (Ia) en
el que R?2 es -C(O)N(R2°)R2¢, En una modalidad adicional de los
compuestos mencionados anteriormente, se encuentra un
compuesto de Férmula (Ia) en el que RZ es -C(O)N(R2%)R26 y R25

y R26 se seleccionan independientemente del grupo gque consiste

en hidrdgeno, alquilo C1-Cq opcionalmente sustituido,
cicloalqgquilo C3—Cg opcionalmente sustituido, arilo
opcionalmente sustituido, -(alguileno C1-Cy)-(arilo)
opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo Cy—-Cy
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente
sustituido y -(alquileno C;-C;)-(heteroarilo) opcionalmente

sustituido. En wuna modalidad adicional de las modalidades
mencionadas anteriormente, se encuentra un compuesto de
Férmula (Ia) en el que R2 es -C(O)N(R2%°)R2¢ y cada R2?> y R2?6 se
selecciona del grupo que consiste en hidrdégeno y algquilo C;1-Cg
opcionalmente sustituido. En una modalidad adicional de las
modalidades mencionadas anteriormente, se encuentra un
compuesto de Férmula (Ia) en el que RZ es -C(O)N(R2%5)R26 y R25
y R?® son hidrbégeno. En una modalidad adicional de las
modalidades mencionadas anteriormente, se encuentra un
compuesto de Férmula (Ia) en el que R?2 es -C(O)N(R2?%)R26 y cada
R25 y R26 es alquilo C;-Cg opcionalmente sustituido. En una

modalidad adicional de las modalidades mencionadas
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anteriormente, se encuentra un compuesto de Férmula (Ia) en

el que RZ es -C(O)N(R2°)R26, R2> es hidrdégeno y R26 es alquilo
C:1-Cys opcionalmente sustituido. En una modalidad adicional de
las modalidades mencionadas anteriormente, se encuentra un
compuesto de Férmula (Ia) en el que R?2 es -C(O)N(R2?°)R26 y cada
R2> y R?% es independientemente alquilo C;-Cg no sustituido. En
una modalidad adicional de las modalidades mencionadas
anteriormente, se encuentra un compuesto de Férmula (Ia) en
el que RZ es -C(O)N(R2°)R26, R2> es hidrdégeno y R26 es metilo.
En una modalidad adicional de las modalidades mencionadas
anteriormente, se encuentra un compuesto de Férmula (Ia) en
el que R?2 es -C(O)N(R2°)R26 y R2> y R26 son metilo. En una
modalidad adicional de las modalidades mencionadas
anteriormente, se encuentra un compuesto de Férmula (Ia) en

el que R2 es -C(O)N(R25)R2¢ R25 R26 son etilo.
dq Yy Yy

En una modalidad adicional de las modalidades mencionadas

anteriormente, se encuentra un compuesto de Férmula (Ia) en
R25
_s{/ . . .
el que R? es §_<0/|N . En una modalidad adicional de las
modalidades mencionadas anteriormente, se encuentra un
R25

\( y R25 es

N
compuesto de Férmula (Ia) en el que R? es _é{o*lN

alquilo C;-Cg opcionalmente sustituido. En una modalidad
adicional de las modalidades anteriores, se encuentra un

N R25
compuesto de Foérmula (Ta) en el que R2 es —E{/\IN( y R2?5 es
o



10

15

20

98
metilo. En una modalidad adicional de las modalidades

anteriores, se encuentra un compuesto de Férmula (Ia) en el
R25

N .
que R? es. A y R?5> es etilo.
O/N

En una modalidad adicional de 1las modalidades mencionadas
anteriormente, se encuentra un compuesto de Férmula (Ia) en
/N\N

el que R? es %*%kas. En una modalidad adicional de las

modalidades mencionadas anteriormente, se encuentra un
N-N

compuesto de Foérmula (Ia) en el que R? es %*%)k y R2> es

RZS

alquilo C;-Cs opcionalmente sustituido. En una modalidad

adicional de las modalidades anteriores, sSe encuentra un
/N\N

compuesto de Férmula (Ia) en el que R? es 7%%Jﬁ@ y R25 es

metilo. En una modalidad adicional de las modalidades

anteriores, se encuentra un compuesto de Férmula (Ia) en el

N-N
que R? es%*%)k L Y R25 es etilo.
R25

En una modalidad adicional de las modalidades adicionales, se
encuentra un compuesto de Férmula (Ia) en el que R! se

selecciona del grupo que consiste en hidrdgeno, alquilo C;-Cg

opcionalmente sustituido, alquenilo C,-Cq opcionalmente
sustituido, alquinilo C,—Cq opcionalmente sustituido,
cicloalquilo Cs;—Cgopcionalmente sustituido, arilo

opcionalmente sustituido, -(algquileno C1-Cy)-(arilo)
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opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo C,—Cy
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente
sustituido vy -(alquileno C;-C;)-(heteroarilo) opcionalmente

sustituido. En una modalidad adicional de las modalidades
mencionadas anteriormente, se encuentra un compuesto de
Férmula (Ia), en el gque R! es hidrdégeno. En una modalidad
adicional de 1las modalidades mencionadas anteriormente, se
encuentra un compuesto de Férmula (Ia), en el que R! es
alquilo C3-Cg opcionalmente sustituido. En una modalidad
adicional de las modalidades mencionadas anteriormente, se
encuentra un compuesto de Férmula (Ia) en el que R! es
metilo. En una modalidad adicional de las modalidades
mencionadas anteriormente, se encuentra un compuesto de
Férmula (Ia), en el que R! es alquenilo C,-C¢ opcionalmente
sustituido. En una modalidad adicional de las modalidades
mencionadas anteriormente, se encuentra un compuesto de
Férmula (Ia), en el que R! es alquinilo C,-C¢ opcionalmente

sustituido.

En una modalidad adicional de las modalidades mencionadas
anteriormente se encuentra un compuesto de Férmula (Ia) en el
que R! y R?, Jjunto con los &tomos de carbono a los dque se
encuentran unidos, forman un anillo heterocicloalquilo C,-Cy

opcionalmente sustituido o un anillo heteroarilo
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opcionalmente sustituido. En una modalidad adicional de las

modalidades mencionadas anteriormente se encuentra un
compuesto de Foérmula (Ia) en el que R! y R?, junto con 1los
adtomos de carbono a los que se encuentran unidos, forman un
anillo heterocicloalquilo C,-Cy opcionalmente sustituido. En
una modalidad adicional de las modalidades mencionadas
anteriormente, se encuentra un compuesto de Fdérmula (Ia), en
el que R! y R?, junto con los atomos de carbono a los que se
encuentran unidos, forman un anillo hetercarilo opcionalmente

sustituido.

En una modalidad adicional de las modalidades mencionadas
anteriormente, se encuentra un compuesto de Férmula (Ia), en
el que R8® se selecciona del grupo que consiste en hidrdgeno,
alquilo C;-C¢ opcionalmente sustituido, cicloalquilo C3-Cg
opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, -
(alguileno C1-Cy)-(arilo) opcionalmente sustituido,
heteroarilo opcionalmente sustituido, heterocicloalgquilo C,-Cy
opcionalmente sustituido vy -(alquileno C;-C;)- (hetercarilo)
opcionalmente sustituido. En una modalidad adicional de las
modalidades mencionadas anteriormente, se encuentra un
compuesto de Foérmula (Ia), en el que R® se selecciona del
grupo que consiste en hidrégeno y alquilo C;-Cg opcionalmente

sustituido. En una modalidad adicional de las modalidades
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mencionadas anteriormente, se encuentra un compuesto de

Férmula (Ia), en el que R® es alquilo C;-C¢ opcionalmente
sustituido. En wuna modalidad adicional de las modalidades
mencionadas anteriormente, se encuentra un compuesto de
Férmula (Ia) en el que R® es metilo. En wuna modalidad
adicional de las modalidades mencionadas anteriormente, se
encuentra un compuesto de Foérmula (Ia) en el que R® es etilo.
En una modalidad adicional de las modalidades mencionadas
anteriormente, se encuentra un compuesto de Férmula (Ia), en

el que R® es hidrbgeno.

En algunas modalidades provistas en la presente, el compuesto
de Férmula (I) tiene la estructura de Férmula (Ib) o una sal

o solvato farmacéuticamente aceptable de este:

(Rll)n

en la que:

cada R!! se selecciona independientemente del grupo que
consiste en haldégeno, -CN, amino, algquilamino, alquilo C;-Csg,

haloalquilo C;-C4, alcoxi C;-C4, haloalcoxi C;-C4, cicloalguilo
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C3-Cg, heterocicloalquilo Cy;-Cy, arilo, heterocarilo, -C(0O)OR!Z,

-C (O) N (RIB) R14,

cada R!?2 se selecciona independientemente del grupo que

consiste en hidrdégeno y alquilo C;-Ceg,

cada R!3 y R!% se selecciona independientemente del grupo gue
consiste en hidrdégeno y alquilo C;-C4, o RI3 y R, Junto con
el 4dtomo de nitrdégeno al que se encuentran unidos, forman un
anillo heterocicloalquilo C,-Cy opcionalmente sustituido, y

nes 0, 1, 2 o 3.

En una modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (Ib)
en el que cada R* y R® se seleccionan independientemente del
grupo que consiste en hidrdégeno, haldgeno y alquilo Ci1-Cgq
opcionalmente sustituido. En otra modalidad, se encuentra un
compuesto de Férmula (Ib) en el que cada R* y R°> se selecciona
del grupo que consiste en hidrdégeno 'y alquilo C;1-Cq
opcionalmente sustituido. En otra modalidad, se encuentra un
compuesto de Férmula (Ib) en el que cada R?! y R®> es hidrdgeno.
En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (Ib)
en el que cada RY* y R> es alquilo C;-C¢ opcionalmente
sustituido. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de

Féormula (Ib) en el que cada R* y RS es metilo. En otra
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modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (Ib) en el

que R* y R® forman un anillo cicloalquilo C3-Cg4 opcionalmente
sustituido o un anillo heterocicloalquilo C,-C; opcionalmente
sustituido. En algunas modalidades, se encuentra un compuesto
de Foérmula (Ib) en el que cada R?* y R> forma un anillo
cicloalquilo C3—-Cy opcionalmente sustituido. En algunas
modalidades, se encuentra un compuesto de Férmula (Ib) en el
que cada R* y R> forma un anillo heterocicloalgquilo C,-Cy

opcionalmente sustituido.

En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (Ib)
en el que cada R® y R’ se selecciona independientemente del
grupo gque consiste en hidrdégeno, haldégeno y alquilo C;-Ce
opcionalmente sustituido. En otra modalidad, se encuentra un
compuesto de Férmula (Ib) en el gque cada R® y R’ se selecciona
del grupo gque consiste en hidrdégeno y alquilo C;-Cgq
opcionalmente sustituido. En otra modalidad, se encuentra un
compuesto de Férmula (Ib) en el que cada R® y R’ es alquilo
C1-Cs opcionalmente sustituido. En otra modalidad, se
encuentra un compuesto de Fdérmula (Ib) en el que cada R® y R’
es metilo. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de

Férmula (Ib) en el que cada R® y R’ es hidrdgeno.

En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (Ib)
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en el que R® 'y R’ son  hidrdgeno, R4 y R son

independientemente alquilo C;-Cg opcionalmente sustituido, R3
es -C(O)R20 y R20 es arilo opcionalmente sustituido. En otra
modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (Ib) en el
que R® y R’ son hidrdégeno, R? y R> son independientemente
alquilo C;-C4 opcionalmente sustituido, R3 es -C(O)R20 y R20 es
heteroarilo opcionalmente sustituido. En otra modalidad, se
encuentra un compuesto de Férmula (Ib) en el que R® y R7 son
hidrégeno, R? y R®> son metilo, R3 es -C(O)R20 y R20 es arilo
opcionalmente sustituido. En otra modalidad, se encuentra un
compuesto de Férmula (Ib) en el que R® y R’ son hidrbégeno, R?
y R> son metilo, R3 es -C(O)R20 y R20 es heteroarilo

opcionalmente sustituido.

En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (Ib)
en el que RO y R7 son  hidrbgeno, R4 y RS son
independientemente alquilo C;-C¢ opcionalmente sustituido, R3
es -S(0),R?0 y R20 es arilo opcionalmente sustituido. En otra
modalidad, se encuentra un compuesto de Foérmula (Ib) en el
que R® y R7 son hidrdégeno, R* y R® son independientemente
alquilo C;-C¢ opcionalmente sustituido, R3 es -S(0),R20 y R20 es
heteroarilo opcionalmente sustituido. En otra modalidad, se
encuentra un compuesto de Férmula (Ib) en el que R® y R’ son

hidrbégeno, R* y R®> son metilo, R3 es -S(0),R20 y R20 es arilo
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opcionalmente sustituido. En otra modalidad, se encuentra un

compuesto de Férmula (Ib) en el que R® y R’ son hidrbégeno, R?
y R> son metilo, R3 es -S(0),R20 vy R20 es heteroarilo

opcionalmente sustituido.

En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (Ib)
en el que RS % R’ son hidrdbégeno, R4 % R5 son
independientemente alquilo C;-Cg opcionalmente sustituido, R3
es -C(O)N(R?1)R22, R2?l es hidrdgeno y R?2 es arilo opcionalmente
sustituido. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de
Férmula (Ib) en el gque R® y R’ son hidrégeno, R? y R> son
independientemente alquilo C;-Cg opcionalmente sustituido, R3
es -C(O)N(R?)R22, R2l es hidrbégeno vy R?2 es heteroarilo
opcionalmente sustituido. En otra modalidad, se encuentra un
compuesto de Férmula (Ib) en el que R® y R’ son hidrbégeno, R?
vy R®> son metilo, R3 es -C(O)N(R?)R22, R2! es hidrdgeno y R??2 es
arilo opcionalmente sustituido. En otra modalidad, se
encuentra un compuesto de Férmula (Ib) en el que R® y R’7 son
hidrégeno, R* y R> son metilo, R3 es -C(O)N(R21)R22, R2l es

hidrégeno y R?2 es heterocarilo opcionalmente sustituido.

En una modalidad adicional de 1las modalidades mencionadas
anteriormente, se encuentra un compuesto de Férmula (Ib) en

el que R? se selecciona del grupo gque consiste en -CN, -
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25

C(0)OR25, —C (0O)N (R25)R26, v -EK/NE . En una modalidad
(e}

R
N

=T
O/N R25

adicional de las modalidades mencionadas anteriormente, se

encuentra un compuesto de Férmula (Ib) en el gque R? es -CN.

En una modalidad adicional de las modalidades mencionadas
anteriormente, se encuentra un compuesto de Férmula (Ib) en
el que R? es -C(O)OR2>. En una modalidad adicional de 1los
compuestos mencionados anteriormente, se encuentra un
compuesto de Férmula (Ib) en el gque R2 es -C(O)OR2?> y R25 se

selecciona independientemente del grupo que consiste en

hidrdbégeno, alquilo C1-Cq opcionalmente sustituido,
cicloalqgquilo Cs—Cg opcionalmente sustituido, arilo
opcionalmente sustituido, -(alguileno C1-Cy) - (arilo)
opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo Cy-Cy
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente
sustituido vy -(alquileno C;-C;)-(heteroarilo) opcionalmente

sustituido. En una modalidad adicional de las modalidades
mencionadas anteriormente, se encuentra un compuesto de
Férmula (Ib) en el que R%Z es -C(O)OR2?> y R2> se selecciona
independientemente del grupo gque consiste en hidrdgeno vy
alquilo C;-C4 opcionalmente sustituido. En una modalidad
adicional de las modalidades mencionadas anteriormente, se
encuentra un compuesto de Foérmula (Ib) en el que R2 es -

C(O)OR2> y R25 es hidrdégeno. En una modalidad adicional de las
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modalidades mencionadas anteriormente, se encuentra un

compuesto de Férmula (Ib) en el que R?Z es -C(O)OR2> y R2> es
alquilo C;-Cg opcionalmente sustituido. En una modalidad
adicional de las modalidades mencionadas anteriormente, se
encuentra un compuesto de Foérmula (Ib) en el que RZ2 es -
C(O)OR2?> y R2?> es alquilo C;-Cg no sustituido. En una modalidad
adicional de las modalidades mencionadas anteriormente, se
encuentra un compuesto de Foérmula (Ib) en el que RZ2 es -
C(O)OR2?> y R2?> es metilo. En una modalidad adicional de las
modalidades mencionadas anteriormente, se encuentra un
compuesto de Férmula (Ib) en el que R2 es -C(O)OR2> y R2> es

etilo.

En una modalidad adicional de las modalidades mencionadas
anteriormente, se encuentra un compuesto de Férmula (Ib) en
el que R? es -C(O)N(R?°)R26., En una modalidad adicional de los
compuestos mencionados anteriormente, se encuentra un
compuesto de Férmula (Ib) en el que RZ es -C(O)N(R2%)R26 y R25

y R26 se seleccionan independientemente del grupo gue consiste

en hidrdgeno, alquilo C1-Cq opcionalmente sustituido,
cicloalqgquilo C3-Cg opcionalmente sustituido, arilo
opcionalmente sustituido, -(alguileno C1-Cy)-(arilo)
opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo Cy-Cy

opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente



10

15

20

108
sustituido y -(algquileno C;-C;)-(heteroarilo) opcionalmente

sustituido. En una modalidad adicional de 1las modalidades
mencionadas anteriormente, se encuentra un compuesto de
Féormula (Ib) en el que R? es -C(O)N(R25)R2¢ y cada R2> y R2?% se
selecciona del grupo que consiste en hidrdgeno y alquilo C;1-Cg
opcionalmente sustituido. En una modalidad adicional de las
modalidades mencionadas anteriormente, se encuentra un
compuesto de Férmula (Ib) en el que RZ es -C(O)N(R25)R26 y R25
y R2¢ son hidrbégeno. En una modalidad adicional de las
modalidades mencionadas anteriormente, se encuentra un
compuesto de Férmula (Ib) en el que R?2 es -C(O)N(R2?°)R26 y cada
R25 y R2%6 es alquilo C;-Cg opcionalmente sustituido. En una
modalidad adicional de las modalidades mencionadas
anteriormente, se encuentra un compuesto de Férmula (Ib) en
el que R? es -C(O)N(R2%)R26, R2> es hidrdégeno y R26 es alquilo
C1—-Cy¢ opcionalmente sustituido. En una modalidad adicional de
las modalidades mencionadas anteriormente, se encuentra un
compuesto de Férmula (Ib) en el que R?2 es -C(O)N(R2?°)R26 y cada
R25 y R2% es independientemente alquilo C;-C4 no sustituido. En
una modalidad adicional de las modalidades mencionadas
anteriormente, se encuentra un compuesto de Férmula (Ib) en
el que RZ es -C(O)N(R2°)R26, R2> es hidrdégeno y R26 es metilo.
En una modalidad adicional de las modalidades mencionadas

anteriormente, se encuentra un compuesto de Férmula (Ib) en
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el ue R2 es -C(O)N(R25)R2¢ R25 R26 son metilo. En una
dq Yy Yy

modalidad adicional de las modalidades mencionadas
anteriormente, se encuentra un compuesto de Férmula (Ib) en

el que R? es -C(O)N(R?°)R2?6 y R25 y R2?% gson etilo.

En una modalidad adicional de las modalidades mencionadas

anteriormente, se encuentra un compuesto de Férmula (Ib) en
R25

N
el que R? es -4 O]ﬂ . En una modalidad adicional de las

modalidades mencionadas anteriormente, se encuentra un
R25

N
compuesto de Férmula (Ib) en el que R2 es %*%]H y R2> es
alquilo C3-Cg opcionalmente sustituido. En una modalidad

adicional de las modalidades anteriores, se encuentra un
N R25
compuesto de Foérmula (Ib) en el que R? es%*%]( y R2?5 es

metilo. En una modalidad adicional de las modalidades

anteriores, se encuentra un compuesto de Férmula (Ib) en el
R25

N .

/1y R25 es etilo.

que R? es:
o-N

En una modalidad adicional de las modalidades mencionadas
anteriormente, se encuentra un compuesto de Férmula (Ib) en
N-N
el que R? es %*%Jk . En una modalidad adicional de las
R25
modalidades mencionadas anteriormente, se encuentra un
N-N
compuesto de Foérmula (Ib) en el que R? es %*%Jk y R2> es
R25

alquilo C;-C¢ opcionalmente sustituido. En una modalidad
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adicional de las modalidades anteriores, se encuentra un
N-N
compuesto de Foérmula (Ib) en el que R? es %*%)k y R?5 es
R25

metilo. En wuna modalidad adicional de las modalidades
anteriores, se encuentra un compuesto de Férmula (Ib) en el
N-N
que R? es %%ZJL_ y R?5 es etilo.
O™ “R2s
En una modalidad adicional de las modalidades adicionales, se

encuentra un compuesto de Foérmula (Ib) en el que R! se

selecciona del grupo que consiste en hidrdégeno, alquilo C;1-Cg

opcionalmente sustituido, alquenilo C,-Cg opcionalmente
sustituido, alquinilo C,-Cq opcionalmente sustituido,
cicloalquilo Cs;—Cgopcionalmente sustituido, arilo
opcionalmente sustituido, -(alguileno C:1-Cy)-(arilo)
opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo Cy-Cy
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente
sustituido vy -(alquileno C;-C;)-(heteroarilo) opcionalmente

sustituido. En una modalidad adicional de las modalidades
mencionadas anteriormente, se encuentra un compuesto de
Férmula (Ib), en el gque R! es hidrdégeno. En una modalidad
adicional de las modalidades mencionadas anteriormente, se
encuentra un compuesto de Férmula (Ib), en el gque R! es
alquilo C!-Cs opcionalmente sustituido. En una modalidad
adicional de las modalidades mencionadas anteriormente, se

encuentra un compuesto de Férmula (Ib) en el que R! es
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metilo. En una modalidad adicional de las modalidades

mencionadas anteriormente, se encuentra un compuesto de
Férmula (Ib), en el que R! es alquenilo C2-C4 opcionalmente
sustituido. En una modalidad adicional de las modalidades
mencionadas anteriormente, se encuentra un compuesto de
Férmula (Ib), en el que R! es alquinilo C;-C¢ opcionalmente

sustituido.

En una modalidad adicional de las modalidades mencionadas
anteriormente se encuentra un compuesto de Férmula (Ib) en el
que R! y R?, Jjunto con los &tomos de carbono a los dgue se
encuentran unidos, forman un anillo heterocicloalquilo C,-Cy
opcionalmente sustituido o un anillo heteroarilo
opcionalmente sustituido. En una modalidad adicional de las
modalidades mencionadas anteriormente se encuentra un
compuesto de Foérmula (Ib) en el que R! y R?, junto con 1los
adtomos de carbono a los que se encuentran unidos, forman un
anillo heterocicloalquilo C,-Cy opcionalmente sustituido. En
una modalidad adicional de las modalidades mencionadas
anteriormente, se encuentra un compuesto de Fdérmula (Ib), en
el que R! yv R?, junto con los atomos de carbono a los que se
encuentran unidos, forman un anillo hetercarilo opcionalmente

sustituido.
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En una modalidad adicional de las modalidades mencionadas

anteriormente, se encuentra un compuesto de Férmula (Ib), en
el que R® se selecciona del grupo que consiste en hidrdgeno,
alquilo C;-C¢ opcionalmente sustituido, cicloalquilo C3-Cg
opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido,

(alguileno C:1-Cy) - (arilo) opcionalmente sustituido,
heteroarilo opcionalmente sustituido, heterocicloalgquilo C,-Cg
opcionalmente sustituido vy -(alquileno C;-Cy)-(hetercarilo)
opcionalmente sustituido. En una modalidad adicional de las
modalidades mencionadas anteriormente, se encuentra un
compuesto de Foérmula (Ib), en el gque R® se selecciona del
grupo que consiste en hidrégeno y alquilo C;-C¢ opcionalmente
sustituido. En wuna modalidad adicional de las modalidades
mencionadas anteriormente, se encuentra un compuesto de
Férmula (Ib), en el que R® es alquilo C;-C¢ opcionalmente
sustituido. En wuna modalidad adicional de las modalidades
mencionadas anteriormente, se encuentra un compuesto de
Férmula (Ib) en el que R® es metilo. En una modalidad
adicional de las modalidades mencionadas anteriormente, se
encuentra un compuesto de Foérmula (Ib) en el que R® es etilo.
En una modalidad adicional de las modalidades mencionadas
anteriormente, se encuentra un compuesto de Férmula (Ib), en

el que R® es hidrbgeno.
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En algunas modalidades provistas en la presente, el compuesto

de Foérmula (I) tiene la estructura de Fdérmula (Ic) o una sal

o solvato farmacéuticamente aceptable de este:

Férmula (Ic),

en la que:

cada R!! se selecciona independientemente del grupo que
consiste en haldgeno, -CN, amino, algquilamino, alquilo C;-Csg,
haloalquilo C;-C4, alcoxi C;-Cq, haloalcoxi C;-C4, cicloalguilo
C3-Cg, heterocicloalquilo C,-Cy, arilo, heterocarilo, -C(0O)OR!2Z,

-C (O) N (R13) R14,

cada R!?2 se selecciona independientemente del grupo que

consiste en hidrdégeno y alquilo C;-Ceg,

cada R!3 y R!% se selecciona independientemente del grupo gue
consiste en hidrdégeno y alquilo C;-C4, o RI3 y R, Junto con
el 4dtomo de nitrdégeno al que se encuentran unidos, forman un

anillo heterocicloalquilo C,-Cy opcionalmente sustituido, y
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nes 0, 1, 2 o 3.

En una modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (Ic)
en el que cada R?* y R> se selecciona independientemente del
grupo que consiste en hidrdégeno, haldgeno y alquilo Ci1-Cgq
opcionalmente sustituido. En otra modalidad, se encuentra un
compuesto de Férmula (Ic) en el que cada R* y R°> se selecciona
del grupo que consiste en hidrdégeno y alquilo C;1-Cq
opcionalmente sustituido. En otra modalidad, se encuentra un
compuesto de Férmula (Ic) en el que cada R* y R> es hidrdgeno.
En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (Ic)
en el que cada RY* y R> es alquilo C;-C¢ opcionalmente
sustituido. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de
Féormula (Ic) en el que cada R* y RS es metilo. En otra
modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (Ic) en el
que R* y R® forman un anillo cicloalquilo C3-Cg4 opcionalmente
sustituido o un anillo heterocicloalquilo C,-C; opcionalmente
sustituido. En algunas modalidades, se encuentra un compuesto
de Férmula (Ic) en el que cada RY y R> forma un anillo
cicloalquilo C3-Cy opcionalmente sustituido. En algunas
modalidades, se encuentra un compuesto de Férmula (Ic) en el
que cada R* y R> forma un anillo heterocicloalquilo C;-Cy

opcionalmente sustituido.
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En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (Ic)

en el que cada R® y R’ se selecciona independientemente del
grupo gue consiste en hidrdégeno, haldébgeno y algquilo C;-Ce
opcionalmente sustituido. En otra modalidad, se encuentra un
compuesto de Férmula (Ic) en el que cada R® y R’ se selecciona
del grupo gque consiste en hidrdégeno y alquilo C;-Cgq
opcionalmente sustituido. En otra modalidad, se encuentra un
compuesto de Férmula (Ic) en el que cada R® y R’ es alquilo
C1-Cs opcionalmente sustituido. En otra modalidad, se
encuentra un compuesto de Férmula (Ic) en el gque cada R® y R’
es metilo. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de

Férmula (Ic) en el que cada R® y R’ es hidrdgeno.

En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (Ic)
en el que RS y R son  hidrbégeno, R4 y RS son
independientemente alquilo C;-Cg opcionalmente sustituido, R3
es -C(O)R20 y R2?0 es arilo opcionalmente sustituido. En otra
modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (Ic) en el
que R® y R’ son hidrdégeno, R? y R> son independientemente
alquilo C;-C¢ opcionalmente sustituido, R3 es -C(O)R20 y R20 es
heteroarilo opcionalmente sustituido. En otra modalidad, se
encuentra un compuesto de Férmula (Ic) en el que R® y R’ son
hidrégeno, R? y R® son metilo, R3 es -C(O)R20 y R20 es arilo

opcionalmente sustituido. En otra modalidad, se encuentra un
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compuesto de Férmula (Ic) en el que R® y R’ son hidrbégeno, R?

y R> son metilo, R3 es -C(O)R20 y R20 es heteroarilo

opcionalmente sustituido.

En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (Ic)
en el que RO y R7 son  hidrbgeno, R4 y RS son
independientemente alquilo C;-C¢ opcionalmente sustituido, R3
es -S(0),R?0 y R20 es arilo opcionalmente sustituido. En otra
modalidad, se encuentra un compuesto de Foérmula (Ic) en el
que R® y R’ son hidrdégeno, R? y R> son independientemente
alquilo C;-C¢ opcionalmente sustituido, R3 es -S(0),R20 y R20 es
heteroarilo opcionalmente sustituido. En otra modalidad, se
encuentra un compuesto de Férmula (Ic) en el que R® y R’ son
hidrbdégeno, R* y R®> son metilo, R3 es -S(0),R20 y R20 es arilo
opcionalmente sustituido. En otra modalidad, se encuentra un
compuesto de Férmula (Ic) en el que R® y R’ son hidrdbégeno, R4
y R> son metilo, R3 es -S(0),R209 y R20 es heterocarilo

opcionalmente sustituido.

En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (Ic)
en el que RS y RJ son  hidrbégeno, R4 y RS son
independientemente alquilo C;-Cg opcionalmente sustituido, R3
es -C(O)N(R?1)R22, R2l es hidrdgeno y R??2 es arilo opcionalmente

sustituido. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de
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Férmula (Ic) en el que R® y R’ son hidrégeno, R? y R> son

independientemente alquilo C;-Cg opcionalmente sustituido, R3
es -C(O)N(R?)R22, R2l es hidrdégeno vy R?2 es heteroarilo
opcionalmente sustituido. En otra modalidad, se encuentra un
compuesto de Férmula (Ic) en el que R® y R’ son hidrbégeno, R*?
y R®> son metilo, R3 es -C(O)N(R?)R22, R2! es hidrdgeno y R2?2 es
arilo opcionalmente sustituido. En otra modalidad, se
encuentra un compuesto de Férmula (Ic) en el que R® y R’7 son
hidrégeno, R* y R> son metilo, R3 es -C(O)N(R21)R22, R2l es

hidrégeno y R?? es heterocarilo opcionalmente sustituido.

En una modalidad adicional de las modalidades mencionadas
anteriormente, se encuentra un compuesto de Férmula (Ic) en
el que R? se selecciona del grupo gque consiste en -CN, -

R25

N N-p
C(O)0OR25, -C(O)N(R25)R26, -4 T y %<%J\%. En una modalidad
R

o-N
adicional de las modalidades mencionadas anteriormente, se

encuentra un compuesto de Férmula (Ic) en el gque R? es -CN.

En una modalidad adicional de las modalidades mencionadas
anteriormente, se encuentra un compuesto de Férmula (Ic) en
el que R? es -C(O)OR2>. En una modalidad adicional de 1los
compuestos mencionados anteriormente, se encuentra un
compuesto de Férmula (Ic) en el que R2 es -C(O)OR2?> y R25 se

selecciona independientemente del grupo que consiste en
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hidrdbégeno, alquilo C1-Cq opcionalmente sustituido,
cicloalqgquilo Cs—Cg opcionalmente sustituido, arilo
opcionalmente sustituido, -(alguileno C1-Cy) - (arilo)
opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo Cy-Cy
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente
sustituido y -(alquileno C;-C;)-(heteroarilo) opcionalmente

sustituido. En una modalidad adicional de las modalidades
mencionadas anteriormente, se encuentra un compuesto de
Férmula (Ic) en el que RZ es -C(O)OR2?> y R2> se selecciona
independientemente del grupo gque consiste en hidrdégeno vy
alquilo C;-C4 opcionalmente sustituido. En una modalidad
adicional de las modalidades mencionadas anteriormente, se
encuentra un compuesto de Foérmula (Ic) en el que R2 es -
C(O)OR25 y R25 es hidrdégeno. En una modalidad adicional de las
modalidades mencionadas anteriormente, se encuentra un
compuesto de Férmula (Ic) en el gque R?Z es -C(O)OR2?> y R2> es
alquilo C;-Cg opcionalmente sustituido. En una modalidad
adicional de las modalidades mencionadas anteriormente, se
encuentra un compuesto de Foérmula (Ic) en el que RZ2 es -
C(O)OR2%> y R25 es alquilo C;-C¢ no sustituido. En una modalidad
adicional de las modalidades mencionadas anteriormente, se
encuentra un compuesto de Foérmula (Ic) en el que RZ2 es -
C(O)OR2?> y R2> es metilo. En una modalidad adicional de las

modalidades mencionadas anteriormente, se encuentra un
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compuesto de Férmula (Ic) en el que R2 es -C(O)OR2> y R25 es

etilo.

En una modalidad adicional de las modalidades mencionadas
anteriormente, se encuentra un compuesto de Férmula (Ic) en
el que R? es -C(O)N(R?°)R26., En una modalidad adicional de 1los
compuestos mencionados anteriormente, se encuentra un
compuesto de Férmula (Ic) en el que RZ es -C(O)N(R25)R26 y R325

y R26 se seleccionan independientemente del grupo gue consiste

en hidrdbégeno, alquilo C1-Cq opcionalmente sustituido,
cicloalqgquilo C3-Cg opcionalmente sustituido, arilo
opcionalmente sustituido, -(alguileno C1-Cy)-(arilo)
opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo Cy—-Cy
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente
sustituido y -(algquileno C;-C;)-(heteroarilo) opcionalmente

sustituido. En wuna modalidad adicional de las modalidades
mencionadas anteriormente, se encuentra un compuesto de
Férmula (Ic) en el que R2 es -C(O)N(R2%°)R2¢ y cada R2?> y R2?6 se
selecciona del grupo que consiste en hidrdégeno y alquilo C;1-Cg
opcionalmente sustituido. En una modalidad adicional de las
modalidades mencionadas anteriormente, se encuentra un
compuesto de Férmula (Ic) en el que RZ es -C(O)N(R25)R26 y R25
y R?® son hidrdégeno. En una modalidad adicional de las

modalidades mencionadas anteriormente, se encuentra un
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compuesto de Férmula (Ic) en el que R?2 es -C(O)N(R2?°)R26 y cada

R25 y R2%6 es alquilo C;-Cg opcionalmente sustituido. En una
modalidad adicional de las modalidades mencionadas
anteriormente, se encuentra un compuesto de Férmula (Ic) en
el que R? es -C(O)N(R2%)R26, R2> es hidrdégeno y R26 es alquilo
C1-Cy¢ opcionalmente sustituido. En una modalidad adicional de
las modalidades mencionadas anteriormente, se encuentra un
compuesto de Férmula (Ic) en el que R?2 es -C(O)N(R2?°)R26 y cada
R25 y R2% es independientemente algquilo C;-C4 no sustituido. En
una modalidad adicional de las modalidades mencionadas
anteriormente, se encuentra un compuesto de Férmula (Ic) en
el que RZ es -C(O)N(R2°)R26, R2> es hidrdégeno y R26 es metilo.
En una modalidad adicional de las modalidades mencionadas
anteriormente, se encuentra un compuesto de Férmula (Ic) en
el que R2 es -C(O)N(R2®°)R26 y R2> y R26 son metilo. En una
modalidad adicional de las modalidades mencionadas
anteriormente, se encuentra un compuesto de Férmula (Ic) en

el que R2 es -C(O)N(R25)R2¢ R25 R26 son etilo.
dq Yy Yy

En una modalidad adicional de las modalidades mencionadas

anteriormente, se encuentra un compuesto de Férmula (Ic) en
N R25
el que R? es *EK/O/T'N/ . En una modalidad adicional de las

modalidades mencionadas anteriormente, se encuentra un

. N %
compuesto de Férmula (Ic) en el que R?* es \|N( y R2?5 es
o



10

15

20

121
alquilo C;-C4 opcionalmente sustituido. En una modalidad

adicional de las modalidades anteriores, se encuentra un

R25

N
compuesto de Foérmula (Ic) en el que R? es %4{1{ y R2> es
o

metilo. En wuna modalidad adicional de las modalidades

anteriores, se encuentra un compuesto de Férmula (Ic) en el

/N‘N
que R?2 es%*%JkREy R?5 es etilo.

En una modalidad adicional de las modalidades mencionadas

anteriormente, se encuentra un compuesto de Férmula (Ic) en
N~N
el que R? es *?%)k . En una modalidad adicional de las
R25

modalidades mencionadas anteriormente, se encuentra un
N-N
. s
compuesto de Férmula (Ic) en el que RZ es ;<bj\25 y R2> es
R

alquilo C;-C4 opcionalmente sustituido. En una modalidad
adicional de las modalidades anteriores, se encuentra un
N-N
compuesto de Foérmula (Ic) en el que R? es %*%J\ y R2> es
R25
metilo. En una modalidad adicional de las modalidades
anteriores, se encuentra un compuesto de Férmula (Ic) en el
2 §4?\N 25

ue R? es - | R?> es etilo.

g OJ\RZS Y

En una modalidad adicional de las modalidades adicionales, se
encuentra un compuesto de Foérmula (Ic) en el gque R! se
selecciona del grupo que consiste en hidrdégeno, alquilo Ci1-Cg

opcionalmente sustituido, alquenilo C,-C¢ opcionalmente

sustituido, alquinilo C,—-Cg opcionalmente sustituido,
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cicloalqgquilo Cs;—Cgopcionalmente sustituido, arilo
opcionalmente sustituido, -(alguileno C1-Cy)-(arilo)
opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo Cy—-Cy
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente
sustituido y -(alquileno C;-C;)-(heteroarilo) opcionalmente

sustituido. En wuna modalidad adicional de las modalidades
mencionadas anteriormente, se encuentra un compuesto de
Férmula (Ic), en el gque R! es hidrdégeno. En una modalidad
adicional de las modalidades mencionadas anteriormente, se
encuentra un compuesto de Fdérmula (Ic), en el que R! es
alquilo C;-C4 opcionalmente sustituido. En una modalidad
adicional de las modalidades mencionadas anteriormente, se
encuentra un compuesto de Férmula (Ic) en el que Rl es
metilo. En una modalidad adicional de las modalidades
mencionadas anteriormente, se encuentra un compuesto de
Féormula (Ic), en el que R! es alquenilo C;-C¢ opcionalmente
sustituido. En una modalidad adicional de las modalidades
mencionadas anteriormente, se encuentra un compuesto de
Férmula (Ic), en el que R! es alquinilo C;-C¢ opcionalmente

sustituido.

En una modalidad adicional de 1las modalidades mencionadas
anteriormente se encuentra un compuesto de Férmula (Ic) en el

que R! y R?, Jjunto con los Aatomos de carbono a los que se
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encuentran unidos, forman un anillo heterocicloalquilo C,-Cy

opcionalmente sustituido e} un anillo heteroarilo
opcionalmente sustituido. En una modalidad adicional de las
modalidades mencionadas anteriormente se encuentra un
compuesto de Foérmula (Ic) en el que R! y R?2, junto con 1los
dtomos de carbono a los que se encuentran unidos, forman un
anillo heterocicloalquilo C,-Cy opcionalmente sustituido. En
una modalidad adicional de las modalidades mencionadas
anteriormente, se encuentra un compuesto de Férmula (Ic), en
el que R! y R?, junto con los atomos de carbono a los que se
encuentran unidos, forman un anillo hetercarilo opcionalmente

sustituido.

En una modalidad adicional de las modalidades mencionadas
anteriormente, se encuentra un compuesto de Fdérmula (Ic), en
el gque R® se selecciona del grupo que consiste en hidrdgeno,
alquilo C;-C¢ opcionalmente sustituido, cicloalquilo C3-Cg
opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido,

(alquileno C1-Cy)-(arilo) opcionalmente sustituido,
heteroarilo opcionalmente sustituido, heterocicloalgquilo C,-Cgq
opcionalmente sustituido vy -(alquileno C;-Cy)-(hetercarilo)
opcionalmente sustituido. En una modalidad adicional de las
modalidades mencionadas anteriormente, se encuentra un

compuesto de Foérmula (Ic), en el que R8 se selecciona del
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grupo que consiste en hidrdégeno y alquilo C;-C¢ opcionalmente

sustituido. En una modalidad adicional de 1las modalidades
mencionadas anteriormente, se encuentra un compuesto de
Férmula (Ic), en el que R® es alquilo C!-C4 opcionalmente
sustituido. En una modalidad adicional de las modalidades
mencionadas anteriormente, se encuentra un compuesto de
Férmula (Ic) en el que R8 es metilo. En una modalidad
adicional de las modalidades mencionadas anteriormente, se
encuentra un compuesto de Foérmula (Ic) en el que RS es etilo.
En una modalidad adicional de las modalidades mencionadas
anteriormente, se encuentra un compuesto de Fdérmula (Ic), en

el que R® es hidrdgeno.

En algunas modalidades provistas en la presente, el compuesto
de Fbérmula (I) tiene la estructura de Foérmula (Id) o una sal
o solvato farmacéuticamente aceptable de este:

(sN R4 R5R6

(Rll)n/\ yZ R7

/N _ N\RS

R8
R2 R1

Férmula (Id),

en la que:

cada R!! se selecciona independientemente del grupo que
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consiste en haldgeno, -CN, amino, alquilamino, alquilo C;-Ceg,

haloalquilo C;-C4, alcoxi C;-C4, haloalcoxi C;-C4, cicloalguilo
C3-Cg, heterocicloalquilo C,-Cy, arilo, heteroarilo, -C(0O)OR!Z,

-C (O) N (Rl3) Rl4,

cada R!2 se selecciona independientemente del grupo que

consiste en hidrdégeno y alquilo C;-Cg,

cada R!3 y R!% se selecciona independientemente del grupo que
consiste en hidrdégeno y alquilo C;-C4, o RI3 y R, Jjunto con
el adtomo de nitrdédgeno al que se encuentran unidos, forman un

anillo heterocicloalquilo C,-Cy opcionalmente sustituido, y

nes 0, 1, 2 o 3.

En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (Id)
en el que cada R?* y R> se selecciona independientemente del
grupo que consiste en hidrdégeno, haldgeno y alquilo C;-Ce
opcionalmente sustituido. En otra modalidad, se encuentra un
compuesto de Férmula (Id) en el que cada R* y R> se selecciona
del grupo que consiste en hidrdégeno y alquilo Ci1-Cq
opcionalmente sustituido. En otra modalidad, se encuentra un
compuesto de Férmula (Id) en el que cada R* y R> es hidrdgeno.

En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (Id)
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en el que cada R* y R> es alquilo C;-C4 opcionalmente

sustituido. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de
Féormula (Id) en el que cada R* y R> es metilo. En otra
modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (Id) en el
que R? y R> forman un anillo cicloalquilo C3-Cg¢ opcionalmente
sustituido o un anillo heterocicloalquilo C,-C; opcionalmente
sustituido. En algunas modalidades, se encuentra un compuesto
de Foérmula (Id) en el que cada R?* y R> forma un anillo
cicloalquilo C3-C¢ opcionalmente sustituido. En algunas
modalidades, se encuentra un compuesto de Férmula (Id) en el
que cada R* y R> forma un anillo heterocicloalgquilo C,-Cy

opcionalmente sustituido.

En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (Id)
en el que cada R® y R’ se selecciona independientemente del
grupo gque consiste en hidrdégeno, haldégeno y alquilo C;-Ce
opcionalmente sustituido. En otra modalidad, se encuentra un
compuesto de Férmula (Id) en el gque cada R® y R’ se selecciona
del grupo que consiste en hidrdégeno 'y alquilo Ci1-Cgq
opcionalmente sustituido. En otra modalidad, se encuentra un
compuesto de Férmula (Id) en el gque cada R® y R’ es alquilo
C1-Cs opcionalmente sustituido. En otra modalidad, se
encuentra un compuesto de Férmula (Id) en el gque cada R® y R’

es metilo. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de
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Férmula (Id) en el que cada R® y R’ es hidrdgeno.

En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (Id)
en el que RS % R’ son hidrdbégeno, R4 % R5 son
independientemente alquilo C;-Cg opcionalmente sustituido, R3
es -C(O)R20 y R20 es arilo opcionalmente sustituido. En otra
modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (Id) en el
que R® y R’ son hidrdégeno, R? y R> son independientemente
alquilo C;-C4 opcionalmente sustituido, R3 es -C(O)R20 y R20 es
heteroarilo opcionalmente sustituido. En otra modalidad, se
encuentra un compuesto de Férmula (Id) en el que R® y R7 son
hidrégeno, R? y R®> son metilo, R3 es -C(O)R20 y R20 es arilo
opcionalmente sustituido. En otra modalidad, se encuentra un
compuesto de Férmula (Id) en el que R® y R’ son hidrbégeno, R4
y R> son metilo, R3 es -C(O)R20 y R20 es heteroarilo

opcionalmente sustituido.

En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (Id)
en el que RS % R’ son hidrégeno, R4 % R> son
independientemente alquilo C;-C¢ opcionalmente sustituido, R3
es -S(0),R?0 y R20 es arilo opcionalmente sustituido. En otra
modalidad, se encuentra un compuesto de Foérmula (Id) en el
que R® y R’ son hidrdégeno, R? y R> son independientemente

alquilo C;-Cg4 opcionalmente sustituido, R3 es -S(0),R?0 y R20 es
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heteroarilo opcionalmente sustituido. En otra modalidad, se

encuentra un compuesto de Férmula (Id) en el que R® y R’7 son
hidrégeno, R* y R> son metilo, R3 es -S(0),R%20 y R20 es arilo
opcionalmente sustituido. En otra modalidad, se encuentra un
compuesto de Férmula (Id) en el que R® y R’ son hidrbégeno, R?
y R> son metilo, R3 es -S(0),R20 vy R20 es heteroarilo

opcionalmente sustituido.

En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Fdérmula (Id)
en el que RO y R7 son  hidrbgeno, R4 y RS son
independientemente alquilo C;-Cg opcionalmente sustituido, R3
es -C(O)N(R?1)R22, R2?l es hidrdégeno y R?2 es arilo opcionalmente
sustituido. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de
Férmula (Id) en el que R® y R’?” son hidrdégeno, R* y R> son
independientemente alquilo C;-Cg opcionalmente sustituido, R3
es -C(O)N(R?)R22, R2l es hidrbégeno vy R?2 es heteroarilo
opcionalmente sustituido. En otra modalidad, se encuentra un
compuesto de Férmula (Id) en el que R® y R’ son hidrbégeno, R?
y R®> son metilo, R3 es -C(O)N(R?)R22, R2! es hidrdégeno y R22 es
arilo opcionalmente sustituido. En otra modalidad, se
encuentra un compuesto de Férmula (Id) en el que R® y R7 son
hidrégeno, R* y R> son metilo, R3 es -C(O)N(R21)R22, R2l es

hidrégeno y R?? es heterocarilo opcionalmente sustituido.
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En una modalidad adicional de las modalidades mencionadas

anteriormente, se encuentra un compuesto de Férmula (Id) en

el que R? se selecciona del grupo gque consiste en -CN, -
N R25 N‘N

C(0)OR2%, =-C(0)N (R2%)R26, -E%O,\'N( y 'E«O'A .- En una modalidad

R

adicional de las modalidades mencionadas anteriormente, se

encuentra un compuesto de Férmula (Id) en el gque R? es -CN.

En una modalidad adicional de las modalidades mencionadas
anteriormente, se encuentra un compuesto de Férmula (Id) en
el que R? es -C(O)OR?>. En una modalidad adicional de 1los
compuestos mencionados anteriormente, se encuentra un
compuesto de Férmula (Id) en el gque R2 es -C(O)OR2?> y R25 se

selecciona independientemente del grupo dque consiste en

hidrdgeno, alquilo C1-Cq opcionalmente sustituido,
cicloalqgquilo C3—Cg opcionalmente sustituido, arilo
opcionalmente sustituido, -(alguileno C:1-Cy)-(arilo)
opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo Cy-Cy
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente
sustituido vy -(alquileno C;-C;)-(heteroarilo) opcionalmente

sustituido. En una modalidad adicional de las modalidades
mencionadas anteriormente, se encuentra un compuesto de
Férmula (Id) en el que R%Z es -C(O)OR2?> y R2> se selecciona
independientemente del grupo gque consiste en hidrdégeno vy

alquilo C;-C¢ opcionalmente sustituido. En una modalidad
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adicional de las modalidades mencionadas anteriormente, se

encuentra un compuesto de Foérmula (Id) en el que RZ2 es -
C(O)OR2?> y R2> es hidrdégeno. En una modalidad adicional de las
modalidades mencionadas anteriormente, se encuentra un
compuesto de Férmula (Id) en el que R? es -C(O)OR2?> y R2> es
alquilo C;-Cg opcionalmente sustituido. En una modalidad
adicional de las modalidades mencionadas anteriormente, se
encuentra un compuesto de Foérmula (Id) en el que RZ2 es -
C(O)OR2?5 y R2> es alquilo C;-C¢ no sustituido. En una modalidad
adicional de las modalidades mencionadas anteriormente, se
encuentra un compuesto de Foérmula (Id) en el que RZ2 es -
C(O)OR2?> y R2?> es metilo. En una modalidad adicional de las
modalidades mencionadas anteriormente, se encuentra un
compuesto de Foérmula (Id) en el que R?Z es -C(O)OR2?> y R25 es

etilo.

En una modalidad adicional de las modalidades mencionadas
anteriormente, se encuentra un compuesto de Férmula (Id) en
el que R?2 es -C(O)N(R2°)R2¢, En una modalidad adicional de 1los
compuestos mencionados anteriormente, se encuentra un
compuesto de Férmula (Id) en el que RZ es -C(O)N(R25)R26 y R25
y R26 se seleccionan independientemente del grupo gue consiste
en hidrdbégeno, alquilo C1-Cqg opcionalmente sustituido,

cicloalquilo C3—-Csg opcionalmente sustituido, arilo
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opcionalmente sustituido, -(alguileno C1-Cy)-(arilo)
opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo C,—Cq
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente
sustituido y -(alquileno C;-C;)-(heteroarilo) opcionalmente

sustituido. En una modalidad adicional de las modalidades
mencionadas anteriormente, se encuentra un compuesto de
Féormula (Id) en el que R? es -C(O)N(R25)R2¢ y cada R2> y R2?% se
selecciona del grupo que consiste en hidrdgeno y alquilo C;1-Cg
opcionalmente sustituido. En una modalidad adicional de las
modalidades mencionadas anteriormente, se encuentra un
compuesto de Férmula (Id) en el que RZ es -C(O)N(R2%)R26 y R25
y R2¢ son hidrbégeno. En una modalidad adicional de las
modalidades mencionadas anteriormente, se encuentra un
compuesto de Férmula (Id) en el gque R? es -C(O)N(R?>)R2% y cada
R25 y R2%6 es alquilo C;-Cg opcionalmente sustituido. En una
modalidad adicional de las modalidades mencionadas
anteriormente, se encuentra un compuesto de Férmula (Id) en
el que R? es -C(O)N(R2%)R26, R2> es hidrdégeno y R2¢ es alquilo
C:-Cys opcionalmente sustituido. En una modalidad adicional de
las modalidades mencionadas anteriormente, se encuentra un
compuesto de Férmula (Id) en el que R?2 es -C(O)N(R2?°)R26 y cada
R25 y R2% es independientemente alquilo C;-C4 no sustituido. En
una modalidad adicional de las modalidades mencionadas

anteriormente, se encuentra un compuesto de Férmula (Id) en
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el que R? es -C(O)N(R2%°)R26, R2> es hidrdégeno y R26 es metilo.

En una modalidad adicional de las modalidades mencionadas
anteriormente, se encuentra un compuesto de Férmula (Id) en
el que R? es -C(O)N(R2°)R2¢ y R2? y R?% son metilo. En una
modalidad adicional de las modalidades mencionadas
anteriormente, se encuentra un compuesto de Férmula (Id) en

el que R? es -C(O)N(R?%)R2?6 y R25 y R2?% gson etilo.

En una modalidad adicional de 1las modalidades mencionadas

anteriormente, se encuentra un compuesto de Férmula (Id) en
R25
el que R? es % \|N( . En una modalidad adicional de las
o
modalidades mencionadas anteriormente, se encuentra un

7§</N\|(R25

25
o-N vy R es

compuesto de Foérmula (Id) en el que R? es
alquilo C;-C¢ opcionalmente sustituido. En una modalidad
adicional de las modalidades anteriores, se encuentra un
N R25
compuesto de Foérmula (Id) en el que R? es ‘§</O/\IN( y R2> es
metilo. En una modalidad adicional de las modalidades
anteriores, se encuentra un compuesto de Férmula (Id) en el

N R25
ue R? es *EK/\'( y R?> es etilo.
q N

En una modalidad adicional de las modalidades mencionadas
anteriormente, se encuentra un compuesto de Férmula (Id) en
~N
|
R25

N
el que R? es ’E{OJ\ . En una modalidad adicional de las

modalidades mencionadas anteriormente, se encuentra un
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compuesto de Férmula (Id) en el que R2 es @4?E\ y R2> es
(@]

RZS
alquilo C3-Cg opcionalmente sustituido. En una modalidad
adicional de las modalidades anteriores, se encuentra un
/N "N
compuesto de Férmula (Id) en el que R? es 7?%JW% y R2% es
metilo. En una modalidad adicional de las modalidades
anteriores, se encuentra un compuesto de Férmula (Id) en el

N-N
que R? es %*%JLWS y R?> es etilo.

En una modalidad adicional de las modalidades adicionales, se
encuentra un compuesto de Férmula (Id) en el que R! se

selecciona del grupo que consiste en hidrdégeno, alquilo C;-Csg

opcionalmente sustituido, alquenilo C,-Cg opcionalmente
sustituido, alquinilo C,—-Cg opcionalmente sustituido,
cicloalquilo C3—Cgopcionalmente sustituido, arilo
opcionalmente sustituido, -(alguileno C1-Cy)-(arilo)
opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo Cy—-Cy
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente
sustituido y -(alquileno C;-C;)-(heteroarilo) opcionalmente

sustituido. En una modalidad adicional de 1las modalidades
mencionadas anteriormente, se encuentra un compuesto de
Férmula (Id), en el que R! es hidrdégeno. En una modalidad
adicional de las modalidades mencionadas anteriormente, se
encuentra un compuesto de Férmula (Id), en el que R! es

alquilo C;-C¢ opcionalmente sustituido. En una modalidad
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adicional de las modalidades mencionadas anteriormente, se

encuentra un compuesto de Férmula (Id) en el que Rl es
metilo. En una modalidad adicional de las modalidades
mencionadas anteriormente, se encuentra un compuesto de
Férmula (Id), en el que R! es alquenilo C,-Cg opcionalmente
sustituido. En wuna modalidad adicional de las modalidades
mencionadas anteriormente, se encuentra un compuesto de
Férmula (Id), en el que R! es alquinilo C,-Cg opcionalmente

sustituido.

En una modalidad adicional de las modalidades mencionadas
anteriormente se encuentra un compuesto de Férmula (Id) en el
que R! y R2Z, Jjunto con los &tomos de carbono a los dgue se
encuentran unidos, forman un anillo heterocicloalgquilo C,-Cyq
opcionalmente sustituido o un anillo heteroarilo
opcionalmente sustituido. En una modalidad adicional de las
modalidades mencionadas anteriormente se encuentra un
compuesto de Foérmula (Id) en el que R! y R?2, junto con 1los
adtomos de carbono a los que se encuentran unidos, forman un
anillo heterocicloalquilo C,-Cy opcionalmente sustituido. En
una modalidad adicional de las modalidades mencionadas
anteriormente, se encuentra un compuesto de Férmula (Id), en
el que R! y R?, junto con los &atomos de carbono a los que se

encuentran unidos, forman un anillo hetercarilo opcionalmente
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sustituido.

En una modalidad adicional de las modalidades mencionadas
anteriormente, se encuentra un compuesto de Fdérmula (Id), en
el gue R® se selecciona del grupo que consiste en hidrdbgeno,
alquilo C;-C¢ opcionalmente sustituido, cicloalquilo C3-Cg
opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido,

(alquileno C1-Cy)-(arilo) opcionalmente sustituido,
heteroarilo opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo C,-Cyq
opcionalmente sustituido vy -(alquileno C;-C;)-(hetercarilo)
opcionalmente sustituido. En una modalidad adicional de las
modalidades mencionadas anteriormente, se encuentra un
compuesto de Foérmula (Id), en el que R® se selecciona del
grupo que consiste en hidrdégeno y alquilo C;-Cg opcionalmente
sustituido. En una modalidad adicional de las modalidades
mencionadas anteriormente, se encuentra un compuesto de
Férmula (Id), en el que R® es alquilo C;-C4 opcionalmente
sustituido. En una modalidad adicional de las modalidades
mencionadas anteriormente, se encuentra un compuesto de
Férmula (Id) en el que R8 es metilo. En una modalidad
adicional de las modalidades mencionadas anteriormente, se
encuentra un compuesto de Foérmula (Id) en el que RS es etilo.
En una modalidad adicional de las modalidades mencionadas

anteriormente, se encuentra un compuesto de Fdérmula (Id), en
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el que R® es hidrdbgeno.

En algunas modalidades provistas en la presente, el compuesto
de Férmula (I) tiene la estructura de Férmula (Ie) o una sal

o solvato farmacéuticamente aceptable de este:

(Rll)n
“%N R4 R5R6
Y R’
/N . N\RS
R8
R2 R1

Férmula (Ie),

en la que:

cada R!! se selecciona independientemente del grupo que
consiste en haldgeno, -CN, amino, alquilamino, algquilo C;-Ceg,
haloalquilo C;-C4, alcoxi C;-C4, haloalcoxi C;-C4, cicloalqguilo
C3-Cg, heterocicloalquilo C,-Cy, arilo, heteroarilo, -C(0O)OR!Z,

-C (O) N (Rl3) Rl4,

cada Rl2 se selecciona independientemente del grupo que

consiste en hidrdégeno y alquilo C;-Cg,

cada R!3 y R!? se selecciona independientemente del grupo dque
consiste en hidrdégeno y algquilo C;-C4, o RI3 y R, Junto con

el &tomo de nitrdégeno al que se encuentran unidos, forman un
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anillo heterocicloalquilo C,-Cy opcionalmente sustituido, y

nes 0, 1 o 2.

En una modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (Ie)
en el que cada R?* y R> se selecciona independientemente del
grupo gque consiste en hidrdégeno, haldgeno y alquilo C;-Cg
opcionalmente sustituido. En otra modalidad, se encuentra un
compuesto de Férmula (Ie) en el que cada R* y R® se selecciona
del grupo gque consiste en hidrdégeno y alquilo C;-Cgq
opcionalmente sustituido. En otra modalidad, se encuentra un
compuesto de Férmula (Ie) en el que cada R* y R®> es hidrdégeno.
En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (Ie)
en el que cada R* y R5 es alquilo C;-C¢ opcionalmente
sustituido. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de
Féormula (Ie) en el que cada R* y R es metilo. En otra
modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (Ie) en el
que R? y R> forman un anillo cicloalquilo C3-Cg¢ opcionalmente
sustituido o un anillo heterocicloalquilo C,-C; opcionalmente
sustituido. En algunas modalidades, se encuentra un compuesto
de Foérmula (Ie) en el que cada R* y R> forma un anillo
cicloalgquilo C3-C¢ opcionalmente sustituido. En algunas
modalidades, se encuentra un compuesto de Férmula (Ie) en el

que cada R?* y R> forma un anillo heterocicloalquilo C;-Cy
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opcionalmente sustituido.

En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (Ie)
en el que cada R® y R’ se selecciona independientemente del
grupo que consiste en hidrdégeno, haldgeno y alquilo Ci1-Cgq
opcionalmente sustituido. En otra modalidad, se encuentra un
compuesto de Férmula (Ie) en el que cada R® y R’ se selecciona
del grupo que consiste en hidrdégeno y alquilo C;1-Cq
opcionalmente sustituido. En otra modalidad, se encuentra un
compuesto de Foérmula (Ie) en el que cada R® y R’ es alquilo
C1-Cs opcionalmente sustituido. En otra modalidad, se
encuentra un compuesto de Férmula (Ie) en el gque cada R® y R’
es metilo. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de

Féormula (Ie) en el que cada R® y R’ es hidrdgeno.

En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (Ie)
en el que R % R’ son hidrdbégeno, R4 % R5 son
independientemente alquilo C;-Cg opcionalmente sustituido, R3
es -C(O)R20 y R20 es arilo opcionalmente sustituido. En otra
modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (Ie) en el
que R® y R’ son hidrdégeno, R? y R> son independientemente
alquilo C;-C4 opcionalmente sustituido, R3 es -C(O)R20 y R20 es
heteroarilo opcionalmente sustituido. En otra modalidad, se

encuentra un compuesto de Férmula (Ie) en el que R® y R7 son
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hidrégeno, R? y R® son metilo, R3 es -C(O)R20 y R20 es arilo

opcionalmente sustituido. En otra modalidad, se encuentra un
compuesto de Férmula (Ie) en el que R® y R’ son hidrbégeno, R?
y R5 son metilo, R3 es -C(O)R20 vy R20 es heterocarilo

opcionalmente sustituido.

En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (Ie)
en el que RS y RJ son  hidrbégeno, R4 y RS son
independientemente alquilo C;-Cg opcionalmente sustituido, R3
es -S(0),R20 y R20 es arilo opcionalmente sustituido. En otra
modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (Ie) en el
que R® y R’ son hidrdégeno, R? y R> son independientemente
alquilo C;-C¢ opcionalmente sustituido, R3 es -S(0),R20 y R20 es
heteroarilo opcionalmente sustituido. En otra modalidad, se
encuentra un compuesto de Férmula (Ie) en el que R® y R’7 son
hidrégeno, R* y R> son metilo, R3 es -S(0),R20 y R20 es arilo
opcionalmente sustituido. En otra modalidad, se encuentra un
compuesto de Férmula (Ie) en el que R® y R’ son hidrbégeno, R?
y R5 son metilo, R3 es -S5S(0)pR%0 vy R20 es heteroarilo

opcionalmente sustituido.

En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Fdérmula (Ie)
en el que R® 'y R’ son  hidrégeno, R4 y RO son

independientemente alquilo C;-C¢ opcionalmente sustituido, R3
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es —-C(O)N(R?1)R22, R2?l es hidrdégeno y R?2 es arilo opcionalmente

sustituido. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de
Férmula (Ie) en el que R® y R’ son hidrdégeno, R? y R> son
independientemente alquilo C;-C¢ opcionalmente sustituido, R3
es -C(O)N(R?1)R22, R2l es hidrbégeno vy R??2 es heteroarilo
opcionalmente sustituido. En otra modalidad, se encuentra un
compuesto de Férmula (Ie) en el que R® y R’ son hidrbégeno, R4
y R®> son metilo, R3 es -C(O)N(R?l)R22, R2! es hidrdégeno y R?Z es
arilo opcionalmente sustituido. En otra modalidad, se
encuentra un compuesto de Férmula (Ie) en el que R® y R’ son
hidrégeno, R* y R> son metilo, R3 es -C(O)N(R21)R22, R2l es

hidrégeno y R?2 es heterocarilo opcionalmente sustituido.

En una modalidad adicional de las modalidades mencionadas
anteriormente, se encuentra un compuesto de Férmula (Ie) en
el que R? se selecciona del grupo gque consiste en -CN, -

R25

N-N
v %4%J\ . En una modalidad

al
C(0)OR?>, -C(O)N(R*°)R?¢, '§_</O/IN 25
R

adicional de las modalidades mencionadas anteriormente, se

encuentra un compuesto de Férmula (Ie) en el gque R?Z es -CN.

En una modalidad adicional de las modalidades mencionadas
anteriormente, se encuentra un compuesto de Férmula (Ie) en
el que R? es -C(O)OR?>. En una modalidad adicional de 1los

compuestos mencionados anteriormente, se encuentra un
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compuesto de Férmula (Ie) en el gque R2 es -C(O)OR2?> y R25 se

selecciona independientemente del grupo que consiste en

hidrdbégeno, alquilo C1-Cq opcionalmente sustituido,
cicloalquilo C3—Cg opcionalmente sustituido, arilo
opcionalmente sustituido, -(alguileno C1-Cy)-(arilo)
opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo Cy-Cy
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente
sustituido y -(algquileno C;-C;)-(heteroarilo) opcionalmente

sustituido. En una modalidad adicional de 1las modalidades
mencionadas anteriormente, se encuentra un compuesto de
Férmula (Ie) en el que RZ es -C(O)OR2?> y R2?> se selecciona
independientemente del grupo que consiste en hidrdégeno vy
alquilo C;-Cg opcionalmente sustituido. En una modalidad
adicional de las modalidades mencionadas anteriormente, se
encuentra un compuesto de Foérmula (Ie) en el que RZ2 es -
C(O)OR?> y R?> es hidrdégeno. En una modalidad adicional de las
modalidades mencionadas anteriormente, se encuentra un
compuesto de Férmula (Ie) en el que R? es -C(O)OR2?> y R2> es
alquilo C;-C4 opcionalmente sustituido. En una modalidad
adicional de las modalidades mencionadas anteriormente, se
encuentra un compuesto de Foérmula (Ie) en el que RZ2 es -
C(O)OR2?5 y R2> es alquilo C;-C¢ no sustituido. En una modalidad
adicional de las modalidades mencionadas anteriormente, se

encuentra un compuesto de Férmula (Ie) en el que R?Z es -
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C(O)OR2?> y R2?> es metilo. En una modalidad adicional de las

modalidades mencionadas anteriormente, se encuentra un
compuesto de Fdérmula (Ie) en el que R2 es -C(O)OR2> y R25 es

etilo.

En una modalidad adicional de las modalidades mencionadas
anteriormente, se encuentra un compuesto de Férmula (Ie) en
el que R?2 es -C(O)N(R2°)R?%, En una modalidad adicional de los
compuestos mencionados anteriormente, se encuentra un
compuesto de Férmula (Ie) en el que RZ es -C(O)N(R25)R26 y R25

y R26 se seleccionan independientemente del grupo gue consiste

en hidrdbégeno, alquilo C1-Cq opcionalmente sustituido,
cicloalquilo C3—Cg opcionalmente sustituido, arilo
opcionalmente sustituido, -(algquileno C1-Cy)-(arilo)
opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo C,—Cq
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente
sustituido y -(alquileno C;-C;)-(heteroarilo) opcionalmente

sustituido. En una modalidad adicional de las modalidades
mencionadas anteriormente, se encuentra un compuesto de
Féormula (Ie) en el que R? es -C(O)N(R25)R2¢ y cada R2> y R2?% se
selecciona del grupo que consiste en hidrdgeno y alquilo C;1-Cg
opcionalmente sustituido. En una modalidad adicional de las
modalidades mencionadas anteriormente, se encuentra un

compuesto de Férmula (Ie) en el que R2 es -C(O)N(R25)R26 y R25
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y R?® son hidrdégeno. En una modalidad adicional de las

modalidades mencionadas anteriormente, se encuentra un
compuesto de Férmula (Ie) en el que R2 es -C(O)N(R2?°)R26 y cada
R?5 y R26 es alquilo C;-C¢ opcionalmente sustituido. En una
modalidad adicional de las modalidades mencionadas
anteriormente, se encuentra un compuesto de Férmula (Ie) en
el que R? es -C(O)N(R25)R26, R2?> es hidrdgeno y R2¢ es alquilo
C:-Cy opcionalmente sustituido. En una modalidad adicional de
las modalidades mencionadas anteriormente, se encuentra un
compuesto de Férmula (Ie) en el que R2 es -C(O)N(R2?°)R26 y cada
R25 y R2% es independientemente alquilo C;-C4 no sustituido. En
una modalidad adicional de las modalidades mencionadas
anteriormente, se encuentra un compuesto de Férmula (Ie) en
el que R? es -C(O)N(R25)R26, R2?> es hidrdgeno y R2¢ es metilo.
En una modalidad adicional de las modalidades mencionadas
anteriormente, se encuentra un compuesto de Férmula (Ie) en
el que R? es -C(O)N(R2°)R2¢ y R? y R?% son metilo. En una
modalidad adicional de las modalidades mencionadas
anteriormente, se encuentra un compuesto de Férmula (Ie) en

el que R? es -C(O)N(R?%)R2?6 y R25 y R2?% gson etilo.

En una modalidad adicional de 1las modalidades mencionadas

anteriormente, se encuentra un compuesto de Férmula (Ie) en

R25

7/. En una modalidad adicional de las

N
el que R? es -4
o-N
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modalidades mencionadas anteriormente, se encuentra un
R25

compuesto de Foérmula (Ie) en el que R? es 2]5 y R25 es
alquilo C;-Cg opcionalmente sustituido. En una modalidad
adicional de las modalidades anteriores, se encuentra un
compuesto de Férmula (Ie) en el que R? es y R2> es
metilo. En una modalidad adicional de las modalidades
anteriores, se encuentra un compuesto de Férmula (Ie) en el

R25
que R? es§4?7f y R?> es etilo.
N
o

En una modalidad adicional de 1las modalidades mencionadas
anteriormente, se encuentra un compuesto de Férmula (Ie) en
N-N
— 4 . ’ .
el que R? es E%gjk . En una modalidad adicional de 1las
R25
modalidades mencionadas anteriormente, se encuentra un

N~N

- 4
compuesto de Férmula (Ie) en el que R? es E{gJ\ y R25 es

R25
alquilo C;-C4 opcionalmente sustituido. En una modalidad
adicional de las modalidades anteriores, se encuentra un
/N\N
compuesto de Férmula (Ie) en el que R? es %<5J\% y R2% es
R
metilo. En una modalidad adicional de las modalidades
anteriores, se encuentra un compuesto de Férmula (Ie) en el
X

ue R? es - | R?5 es etilo.

q OJ\RZS y

En una modalidad adicional de las modalidades adicionales, se

encuentra un compuesto de Férmula (Ie) en el que R! se

selecciona del grupo que consiste en hidrdgeno, alquilo C;-Cg
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opcionalmente sustituido, alquenilo C,-Cq opcionalmente
sustituido, alquinilo C,—Cq opcionalmente sustituido,
cicloalquilo Cs;—Cgopcionalmente sustituido, arilo
opcionalmente sustituido, -(algquileno C1-Cy)-(arilo)
opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo C,—Cq
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente
sustituido y -(alquileno C;-C;)-(heteroarilo) opcionalmente

sustituido. En una modalidad adicional de 1las modalidades
mencionadas anteriormente, se encuentra un compuesto de
Férmula (Ie), en el que R! es hidrdégeno. En una modalidad
adicional de las modalidades mencionadas anteriormente, se
encuentra un compuesto de Férmula (Ie), en el que R! es
alquilo C;-Cg opcionalmente sustituido. En una modalidad
adicional de las modalidades mencionadas anteriormente, se
encuentra un compuesto de Férmula (Ie) en el que R! es
metilo. En una modalidad adicional de las modalidades
mencionadas anteriormente, se encuentra un compuesto de
Férmula (Ie), en el que R! es alquenilo C,-Cg opcionalmente
sustituido. En una modalidad adicional de 1las modalidades
mencionadas anteriormente, se encuentra un compuesto de
Férmula (Ie), en el que R! es alquinilo C,-Cg4 opcionalmente

sustituido.

En una modalidad adicional de las modalidades mencionadas
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anteriormente se encuentra un compuesto de Férmula (Ie) en el

que R! y R?, Jjunto con los &tomos de carbono a los dgue se
encuentran unidos, forman un anillo heterocicloalquilo C,-Cy
opcionalmente sustituido o un anillo heteroarilo
opcionalmente sustituido. En una modalidad adicional de las
modalidades mencionadas anteriormente se encuentra un
compuesto de Férmula (Ie) en el que R! y R?%?, junto con los
adtomos de carbono a los que se encuentran unidos, forman un
anillo heterocicloalquilo C,-Cy opcionalmente sustituido. En
una modalidad adicional de las modalidades mencionadas
anteriormente, se encuentra un compuesto de Fdérmula (Ie), en
el que R! y R?, junto con los &tomos de carbono a los que se
encuentran unidos, forman un anillo hetercarilo opcionalmente

sustituido.

En una modalidad adicional de las modalidades mencionadas
anteriormente, se encuentra un compuesto de Fdérmula (Ie), en
el gue R® se selecciona del grupo que consiste en hidrdbgeno,
alquilo C;-C¢ opcionalmente sustituido, cicloalquilo C3-Cg
opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido,

(alquileno C1-Cy)-(arilo) opcionalmente sustituido,
heteroarilo opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo C,-Cyq
opcionalmente sustituido vy -(alquileno C;-C;)-(hetercarilo)

opcionalmente sustituido. En una modalidad adicional de las
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modalidades mencionadas anteriormente, se encuentra un

compuesto de Foérmula (Ie), en el que R® se selecciona del
grupo que consiste en hidrégeno y alquilo C;-C¢ opcionalmente
sustituido. En una modalidad adicional de las modalidades
mencionadas anteriormente, se encuentra un compuesto de
Férmula (Ie), en el que R® es alquilo C;-Cg¢ opcionalmente
sustituido. En una modalidad adicional de las modalidades
mencionadas anteriormente, se encuentra un compuesto de
Férmula (Ie) en el gque R8 es metilo. En una modalidad
adicional de las modalidades mencionadas anteriormente, se
encuentra un compuesto de Foérmula (Ie) en el que R8® es etilo.
En una modalidad adicional de las modalidades mencionadas
anteriormente, se encuentra un compuesto de Férmula (Ie), en

el que R® es hidrdgeno.

En algunas modalidades provistas en la presente, el compuesto
de Férmula (I) tiene la estructura de Férmula (If) o una sal

o solvato farmacéuticamente aceptable de este:

Férmula (If),

en la que:
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cada R!! se selecciona independientemente del grupo que
consiste en haldégeno, -CN, amino, algquilamino, alquilo C;-Csg,
haloalquilo C;-C4, alcoxi C;-C4, haloalcoxi C;-C4, cicloalguilo
C3-Cg, heterocicloalquilo Cy;-Cy, arilo, heterocarilo, -C(0O)OR!Z,

-C (O) N (Rl?’) RM,

cada Rl2 se selecciona independientemente del grupo que

consiste en hidrégeno y alquilo C;-Ceg,

cada R!3 y Rl? se selecciona independientemente del grupo que
consiste en hidrdégeno y alquilo C;-C4, o RI3 y R, Junto con
el 4dtomo de nitrdégeno al que se encuentran unidos, forman un

anillo heterocicloalquilo C,-Cy opcionalmente sustituido, y

nes 0, 1 o 2.

En una modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (If)
en el que cada R?* y R> se selecciona independientemente del
grupo gque consiste en hidrdégeno, haldgeno y alquilo C;1-Cg
opcionalmente sustituido. En otra modalidad, se encuentra un
compuesto de Férmula (If) en el que cada R* y R®> se selecciona
del grupo que consiste en hidrdégeno y alquilo C;-Cgq

opcionalmente sustituido. En otra modalidad, se encuentra un
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compuesto de Férmula (If) en el que cada R* y R®> es hidrdbgeno.

En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Fdérmula (If)
en el que cada R?* y R> es alquilo C;-C¢ opcionalmente
sustituido. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de
Férmula (If) en el que cada R?*! y R® es metilo. En otra
modalidad, se encuentra un compuesto de Foérmula (If) en el
que R* y R® forman un anillo cicloalquilo C3-Cg4 opcionalmente
sustituido o un anillo heterocicloalquilo C,-C; opcionalmente
sustituido. En algunas modalidades, se encuentra un compuesto
de Foérmula (If) en el que cada R* y R> forma un anillo
cicloalqgquilo C3-Cs opcionalmente sustituido. En algunas
modalidades, se encuentra un compuesto de Férmula (If) en el
que cada R?* y R> forma un anillo heterocicloalquilo C;-Cy

opcionalmente sustituido.

En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (If)
en el que cada R® y R’ se selecciona independientemente del
grupo que consiste en hidrdégeno, haldgeno y alquilo Ci1-Cgq
opcionalmente sustituido. En otra modalidad, se encuentra un
compuesto de Férmula (If) en el que cada R® y R’ se selecciona
del grupo que consiste en hidrdégeno y alquilo Ci1-Cq
opcionalmente sustituido. En otra modalidad, se encuentra un
compuesto de Foérmula (If) en el que cada R® y R’ es alquilo

C1-Cs opcionalmente sustituido. En otra modalidad, se
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encuentra un compuesto de Férmula (If) en el gque cada R® y R’

es metilo. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de

Férmula (If) en el que cada R® y R’ es hidrdgeno.

En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (If)
en el que RO y R7 son  hidrbgeno, R4 y RS son
independientemente alquilo C;-C¢ opcionalmente sustituido, R3
es -C(O)R%20 y R20 es arilo opcionalmente sustituido. En otra
modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (If) en el
que R® y R’ son hidrdégeno, R? y R> son independientemente
alquilo C;-C4 opcionalmente sustituido, R3 es -C(O)R20 y R20 es
heteroarilo opcionalmente sustituido. En otra modalidad, se
encuentra un compuesto de Férmula (If) en el que R® y R’ son
hidrdégeno, R? y R> son metilo, R3® es -C(O)R20 y R20 es arilo
opcionalmente sustituido. En otra modalidad, se encuentra un
compuesto de Férmula (If) en el que R® y R’ son hidrdbégeno, R4
y R5 son metilo, R3 es -C(O)R20 vy R20 es heterocarilo

opcionalmente sustituido.

En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (If)
en el que RS y RJ son  hidrbégeno, R4 y RS son
independientemente alquilo C;-Cg opcionalmente sustituido, R3
es -S(0),R20 y R20 es arilo opcionalmente sustituido. En otra

modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (If) en el
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que R® y R’ son hidrdégeno, R? y R> son independientemente

alquilo C;-C¢ opcionalmente sustituido, R3 es -S(0),R20 y R20 es
heteroarilo opcionalmente sustituido. En otra modalidad, se
encuentra un compuesto de Férmula (If) en el que R® y R7 son
hidrégeno, R* y R> son metilo, R3 es -S(0),R%20 y R20 es arilo
opcionalmente sustituido. En otra modalidad, se encuentra un
compuesto de Férmula (If) en el que R® y R’ son hidrbégeno, R4
y R> son metilo, R3 es -S5(0)pR%0 vy R20 es heteroarilo

opcionalmente sustituido.

En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (If)
en el que R® % R’ son hidrégeno, R4 % R> son
independientemente alquilo C;-Cg opcionalmente sustituido, R3
es -C(O)N(R?1)R22, R?l es hidrdégeno y R??2 es arilo opcionalmente
sustituido. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de
Férmula (If) en el que R® y R’ son hidrdégeno, R? y R> son
independientemente alquilo C;-C¢ opcionalmente sustituido, R3
es -C(O)N(R?1)R22, R2l es hidrbégeno vy R??2 es heteroarilo
opcionalmente sustituido. En otra modalidad, se encuentra un
compuesto de Férmula (If) en el que R® y R’ son hidrbégeno, R?
y R® son metilo, R3 es -C(O)N(R?l)R22, R2! es hidrdégeno y R?2Z es
arilo opcionalmente sustituido. En otra modalidad, se
encuentra un compuesto de Férmula (If) en el que R® y R’ son

hidrbégeno, R* y R> son metilo, R3 es -C(O)N(R2})R22, R2! es
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hidrdégeno y R?? es heterocarilo opcionalmente sustituido.

En una modalidad adicional de las modalidades mencionadas
anteriormente, se encuentra un compuesto de Férmula (If) en
el que R? se selecciona del grupo gque consiste en -CN, -

N R25 N‘N
C (O)OR25, -C(O)N(R25)R2¢, %*%EE y '%%Jkﬁs En una modalidad
adicional de las modalidades mencionadas anteriormente, se

encuentra un compuesto de Férmula (If) en el gue R?Z es -CN.

En una modalidad adicional de las modalidades mencionadas
anteriormente, se encuentra un compuesto de Férmula (If) en
el que R?2 es -C(O)OR2°. En una modalidad adicional de 1los
compuestos mencionados anteriormente, se encuentra un
compuesto de Férmula (If) en el que R%Z es -C(O)OR?> y R25 se

selecciona independientemente del grupo que consiste en

hidrdbégeno, alquilo C1-Cq opcionalmente sustituido,
cicloalquilo C3—Cg opcionalmente sustituido, arilo
opcionalmente sustituido, -(alguileno C1-Cy)-(arilo)
opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo C,—Cq
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente
sustituido y -(alquileno C;-C;)-(heteroarilo) opcionalmente

sustituido. En una modalidad adicional de 1las modalidades
mencionadas anteriormente, se encuentra un compuesto de

Férmula (If) en el que R?Z es -C(O)OR?> y R? se selecciona
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independientemente del grupo gque consiste en hidrdégeno vy

alquilo C;-Cg opcionalmente sustituido. En una modalidad
adicional de las modalidades mencionadas anteriormente, se
encuentra un compuesto de Férmula (If) en el que R?Z es -
C(O)OR2?> y R2?> es hidrdégeno. En una modalidad adicional de las
modalidades mencionadas anteriormente, se encuentra un
compuesto de Foérmula (If) en el gque R2 es -C(O)OR2?> y R?> es
alquilo C;-C4 opcionalmente sustituido. En una modalidad
adicional de las modalidades mencionadas anteriormente, se
encuentra un compuesto de Foérmula (If) en el que R2 es -
C(O)OR2?> y R2?> es alquilo C;-C¢ no sustituido. En una modalidad
adicional de las modalidades mencionadas anteriormente, se
encuentra un compuesto de Foérmula (If) en el que R2 es -
C(O)OR2> y R?> es metilo. En una modalidad adicional de las
modalidades mencionadas anteriormente, se encuentra un
compuesto de Férmula (If) en el que R2 es -C(O)OR2> y R25 es

etilo.

En una modalidad adicional de las modalidades mencionadas
anteriormente, se encuentra un compuesto de Férmula (If) en
el que R?2 es -C(O)N(R2°)R?%, En una modalidad adicional de los
compuestos mencionados anteriormente, se encuentra un
compuesto de Férmula (If) en el que RZ es -C(O)N(R25)R26 y R25

y R?% se seleccionan independientemente del grupo gque consiste
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en hidrdbégeno, alquilo C1-Cq opcionalmente sustituido,
cicloalquilo Cs—Cg opcionalmente sustituido, arilo
opcionalmente sustituido, -(alguileno C:1-Cy)-(arilo)
opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo Cy-Cy
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente
sustituido vy -(alquileno C;-C;)-(heteroarilo) opcionalmente

sustituido. En una modalidad adicional de las modalidades
mencionadas anteriormente, se encuentra un compuesto de
Férmula (If) en el que R2 es -C(O)N(R2°)R26 y cada R2?> y R26 se
selecciona del grupo que consiste en hidrdégeno y algquilo Ci1-Cg
opcionalmente sustituido. En una modalidad adicional de las
modalidades mencionadas anteriormente, se encuentra un
compuesto de Férmula (If) en el que RZ es -C(O)N(R25)R26 y R25
y R?® son hidrbégeno. En una modalidad adicional de las
modalidades mencionadas anteriormente, se encuentra un
compuesto de Férmula (If) en el que R2 es -C(O)N(R2?°)R26 y cada
R?5 y R2%6 es alquilo C;-Cg¢ opcionalmente sustituido. En una
modalidad adicional de las modalidades mencionadas
anteriormente, se encuentra un compuesto de Férmula (If) en
el que R? es -C(O)N(R25)R26, R2?> es hidrdgeno y R2¢ es alquilo
C1-Cy opcionalmente sustituido. En una modalidad adicional de
las modalidades mencionadas anteriormente, se encuentra un
compuesto de Férmula (If) en el que R2 es -C(O)N(R2?°)R26 y cada

R25 y R?% es independientemente alquilo C;-C4 no sustituido. En
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una modalidad adicional de las modalidades mencionadas

anteriormente, se encuentra un compuesto de Férmula (If) en
el que RZ es -C(O)N(R2°)R26, R2> es hidrdégeno y R26 es metilo.
En una modalidad adicional de las modalidades mencionadas
anteriormente, se encuentra un compuesto de Férmula (If) en
el que R2 es -C(O)N(R2°)R26 y R2> y R26 son metilo. En wuna
modalidad adicional de las modalidades mencionadas
anteriormente, se encuentra un compuesto de Férmula (If) en

el que R? es -C(O)N(R?°)R26 y R25> y R2% son etilo.

En una modalidad adicional de 1las modalidades mencionadas

anteriormente, se encuentra un compuesto de Férmula (If) en
N R25
el que R? es - OIE . En una modalidad adicional de las
modalidades mencionadas anteriormente, se encuentra un
N R25
compuesto de Foérmula (If) en el que R2 es *E{OFN( y R2> es

alquilo C;-C4 opcionalmente sustituido. En una modalidad

adicional de las modalidades anteriores, se encuentra un
R25

compuesto de Foérmula (If) en el que R? es - ;E/ y R2> es
metilo. En una modalidad adicional de las modalidades

anteriores, se encuentra un compuesto de Férmula (If) en el
R25
N
que R? es-?ﬁ;ml y R25 es etilo.
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En una modalidad adicional de las modalidades mencionadas

anteriormente, se encuentra un compuesto de Férmula (If) en

N-N
el que R? es %*%kay En una modalidad adicional de las

modalidades mencionadas anteriormente, se encuentra un
N~
, {0

compuesto de Férmula (If) en el que R2 es o/kms y R25 es

alquilo C;-C4 opcionalmente sustituido. En una modalidad
adicional de las modalidades anteriores, se encuentra un

N
|

N
s/
compuesto de Foérmula (If) en el que R? es E%%/k y R2> es

RZS
metilo. En una modalidad adicional de las modalidades
anteriores, se encuentra un compuesto de Férmula (If) en el
N-N )
que R? es %*ZJK y R?> es etilo.
O™ “R2s
En una modalidad adicional de las modalidades adicionales, se

encuentra un compuesto de Férmula (If) en el que R! se

selecciona del grupo que consiste en hidrdgeno, alquilo C;1-Csg

opcionalmente sustituido, alquenilo C,—-Cg opcionalmente
sustituido, alquinilo C,—-Cg opcionalmente sustituido,
cicloalqgquilo Cs;—Cgopcionalmente sustituido, arilo
opcionalmente sustituido, -(alguileno C1-Cy)-(arilo)
opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo Cy-Cy
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente
sustituido y -(alquileno C;-C;)-(heteroarilo) opcionalmente

sustituido. En una modalidad adicional de las modalidades

mencionadas anteriormente, se encuentra un compuesto de
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Férmula (If), en el que R! es hidrdégeno. En una modalidad

adicional de las modalidades mencionadas anteriormente, se
encuentra un compuesto de Férmula (If), en el que R! es
alquilo C;-Cg opcionalmente sustituido. En una modalidad
adicional de las modalidades mencionadas anteriormente, se
encuentra un compuesto de Férmula (If) en el que Rl es
metilo. En una modalidad adicional de las modalidades
mencionadas anteriormente, se encuentra un compuesto de
Férmula (If), en el que R! es alquenilo C;-C¢ opcionalmente
sustituido. En wuna modalidad adicional de las modalidades
mencionadas anteriormente, se encuentra un compuesto de
Férmula (If), en el que R! es alquinilo C;-C¢ opcionalmente

sustituido.

En una modalidad adicional de las modalidades mencionadas
anteriormente se encuentra un compuesto de Férmula (If) en el
que R! y R?, Jjunto con los Aatomos de carbono a los que se
encuentran unidos, forman un anillo heterocicloalquilo C,-Cy
opcionalmente sustituido e} un anillo heteroarilo
opcionalmente sustituido. En una modalidad adicional de las
modalidades mencionadas anteriormente se encuentra un
compuesto de Foérmula (If) en el que R! y R?2, junto con 1los
dtomos de carbono a los que se encuentran unidos, forman un

anillo heterocicloalquilo C,-Cy opcionalmente sustituido. En
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una modalidad adicional de las modalidades mencionadas

anteriormente, se encuentra un compuesto de Férmula (If), en
el que R! y R?, junto con los atomos de carbono a los que se
encuentran unidos, forman un anillo hetercarilo opcionalmente

sustituido.

En una modalidad adicional de las modalidades mencionadas
anteriormente, se encuentra un compuesto de Fdérmula (If), en
el gue R® se selecciona del grupo que consiste en hidrdgeno,
alquilo C;-C¢ opcionalmente sustituido, cicloalquilo C3-Cg
opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido,

(alquileno C1-Cy)-(arilo) opcionalmente sustituido,
heteroarilo opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo C,-Cyq
opcionalmente sustituido vy -(alquileno C;-C;)-(hetercarilo)
opcionalmente sustituido. En una modalidad adicional de las
modalidades mencionadas anteriormente, se encuentra un
compuesto de Foérmula (If), en el que R8 se selecciona del
grupo que consiste en hidrdégeno y alquilo C;-C¢ opcionalmente
sustituido. En una modalidad adicional de 1las modalidades
mencionadas anteriormente, se encuentra un compuesto de
Férmula (If), en el que R® es alquilo C;-C¢ opcionalmente
sustituido. En una modalidad adicional de 1las modalidades
mencionadas anteriormente, se encuentra un compuesto de

Férmula (If) en el que R8 es metilo. En una modalidad
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adicional de las modalidades mencionadas anteriormente, se

encuentra un compuesto de Foérmula (If) en el que RS es etilo.
En una modalidad adicional de las modalidades mencionadas
anteriormente, se encuentra un compuesto de Fdérmula (If), en

el que R® es hidrdbgeno.

En algunas modalidades provistas en la presente, el compuesto
de Férmula (I) tiene la estructura de Férmula (Ig) o una sal
o solvato farmacéuticamente aceptable de este:

(Rll)n

oS
'\k N R4 RSRG
7 R’
/N _ N-gs
R8
R2 R1

Férmula (Ig),

en la que:

cada R!! se selecciona independientemente del grupo que
consiste en haldgeno, -CN, amino, algquilamino, alquilo C;-Csg,
haloalquilo C;-C4, alcoxi C;-C4, haloalcoxi C;-C4, cicloalqguilo
C3-Cg, heterocicloalquilo C,-Cy, arilo, heterocarilo, -C(0O)OR!2Z,

-C (O) N (R13) R14,

cada R!2 se selecciona independientemente del grupo que

consiste en hidrdégeno y alquilo C;-Cg,
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cada R!3 y R!% se selecciona independientemente del grupo que
consiste en hidrdégeno y alquilo C;-C4, o RI3 y R, Jjunto con
el &tomo de nitrdégeno al que se encuentran unidos, forman un

anillo heterocicloalquilo C,-Cy opcionalmente sustituido, y

nes 0, 1 o 2.

En una modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (Ig)
en el que cada R?* y R> se selecciona independientemente del
grupo que consiste en hidrdégeno, haldgeno y alquilo Ci1-Cgq
opcionalmente sustituido. En otra modalidad, se encuentra un
compuesto de Férmula (Ig) en el que cada R* y R®> se selecciona
del grupo que <consiste en hidrégeno y alquilo C;-Cgq
opcionalmente sustituido. En otra modalidad, se encuentra un
compuesto de Férmula (Ig) en el que cada R?* y R®> es hidrdégeno.
En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Fdérmula (IQg)
en el que cada R* y R> es alquilo C;-C4 opcionalmente
sustituido. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de
Féormula (Ig) en el que cada R* y R es metilo. En otra
modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (Ig) en el
que R* y R® forman un anillo cicloalquilo C3-Cg4 opcionalmente
sustituido o un anillo heterocicloalquilo C,-C; opcionalmente

sustituido. En algunas modalidades, se encuentra un compuesto
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de Férmula (Ig) en el que cada R* y R> forma un anillo

cicloalgquilo C3-C¢ opcionalmente sustituido. En algunas
modalidades, se encuentra un compuesto de Férmula (Ig) en el
que cada R?* y R> forma un anillo heterocicloalquilo Cy-Cy

opcionalmente sustituido.

En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Fdérmula (IQg)
en el que cada R® y R’ se selecciona independientemente del
grupo que consiste en hidrdégeno, haldgeno y alquilo C;1-Ce
opcionalmente sustituido. En otra modalidad, se encuentra un
compuesto de Férmula (Ig) en el que cada R® y R’ se selecciona
del grupo que consiste en hidrdégeno y alquilo C1-Cgq
opcionalmente sustituido. En otra modalidad, se encuentra un
compuesto de Foérmula (Ig) en el que cada R® y R’ es alquilo
C:-Cs opcionalmente sustituido. En otra modalidad, se
encuentra un compuesto de Férmula (Ig) en el que cada R® y R’
es metilo. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de

Férmula (Ig) en el que cada R® y R’ es hidrdbgeno.
g

En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Fdérmula (IQg)
en el que RS y RJ son  hidrbégeno, R4 y RS son
independientemente alquilo C;-Cg opcionalmente sustituido, R3
es -C(O)R20 y R20 es arilo opcionalmente sustituido. En otra

modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (Ig) en el
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que R® y R’ son hidrdégeno, R? y R> son independientemente

alquilo C;-C4 opcionalmente sustituido, R3 es -C(O)R20 y R20 es
heteroarilo opcionalmente sustituido. En otra modalidad, se
encuentra un compuesto de Férmula (Ig) en el que R® y R7 son
hidrégeno, R? y R® son metilo, R3 es -C(O)R20 y R20 es arilo
opcionalmente sustituido. En otra modalidad, se encuentra un
compuesto de Foérmula (Ig) en el gque R® y R’ son hidrdégeno, R4
y R> son metilo, R3 es -C(O)R20 y R20 es heteroarilo

opcionalmente sustituido.

En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (Ig)
en el que R® % R’ son hidrégeno, R4 % R> son
independientemente alquilo C;-Cg opcionalmente sustituido, R3
es -S(0),R?0 y R20 es arilo opcionalmente sustituido. En otra
modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (Ig) en el
que R® y R’ son hidrdégeno, R? y R> son independientemente
alquilo C;-Cg4 opcionalmente sustituido, R3 es -S(0),R?0 y R20 es
heteroarilo opcionalmente sustituido. En otra modalidad, se
encuentra un compuesto de Férmula (Ig) en el que R® y R’7 son
hidrbégeno, R* y R®> son metilo, R3 es -S(0),R20 y R20 es arilo
opcionalmente sustituido. En otra modalidad, se encuentra un
compuesto de Férmula (Ig) en el que R® y R’ son hidrbégeno, R*?
y R> son metilo, R3 es -S(0),R20 vy R20 es heteroarilo

opcionalmente sustituido.
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En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (Ig)
en el que RO y R7 son  hidrbgeno, R4 y RS son
independientemente alquilo C;-C¢ opcionalmente sustituido, R3
es -C(O)N(R?1)R22, R2?l es hidrdégeno y R?2 es arilo opcionalmente
sustituido. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de
Férmula (Ig) en el que R® y R’ son hidrdégeno, R* y R> son
independientemente alquilo C;-Cg opcionalmente sustituido, R3
es -C(O)N(R?)R22, R2l es hidrbégeno vy R?2 es heteroarilo
opcionalmente sustituido. En otra modalidad, se encuentra un
compuesto de Férmula (Ig) en el que R® y R’ son hidrbégeno, R?
y R®> son metilo, R3 es -C(O)N(R?)R22, R2! es hidrdgeno y R22 es
arilo opcionalmente sustituido. En otra modalidad, se
encuentra un compuesto de Férmula (Ig) en el que R® y R7 son
hidrégeno, R* y R> son metilo, R3 es -C(O)N(R21)R22, R2l es

hidrégeno y R?? es heterocarilo opcionalmente sustituido.

En una modalidad adicional de 1las modalidades mencionadas
anteriormente, se encuentra un compuesto de Férmula (Ig) en

el que R? se selecciona del grupo gque consiste en -CN, -
R25

N
C(0)OR25, —C (0O)N (R25)R25, ssat

o-N En una modalidad

N
_§_</O *

N

l .
R25

adicional de las modalidades mencionadas anteriormente, se

encuentra un compuesto de Férmula (Ig) en el que RZ es -CN.
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En una modalidad adicional de las modalidades mencionadas

anteriormente, se encuentra un compuesto de Férmula (Ig) en
el que R? es -C(O)OR?>. En una modalidad adicional de 1los
compuestos mencionados anteriormente, se encuentra un
compuesto de Férmula (Ig) en el gque R2 es -C(O)OR2?> y R25 se

selecciona independientemente del grupo que consiste en

hidrdgeno, alquilo C1-Cq opcionalmente sustituido,
cicloalqgquilo C3-Cg opcionalmente sustituido, arilo
opcionalmente sustituido, -(alguileno C1-Cy)-(arilo)
opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo Cy—-Cy
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente
sustituido vy -(alquileno C;-C;)-(heteroarilo) opcionalmente

sustituido. En wuna modalidad adicional de las modalidades
mencionadas anteriormente, se encuentra un compuesto de
Férmula (Ig) en el que RZ es -C(O)OR2?> y R2?> se selecciona
independientemente del grupo gque consiste en hidrdégeno vy
alquilo C;-Cg opcionalmente sustituido. En una modalidad
adicional de las modalidades mencionadas anteriormente, se
encuentra un compuesto de Foérmula (Ig) en el que R2 es -
C(O)OR?> y R?> es hidrdégeno. En una modalidad adicional de las
modalidades mencionadas anteriormente, se encuentra un
compuesto de Férmula (Ig) en el que R?Z es -C(O)OR2?> y R2> es
alquilo C;-Cg opcionalmente sustituido. En una modalidad

adicional de las modalidades mencionadas anteriormente, se
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encuentra un compuesto de Foérmula (Ig) en el que RZ2 es -

C(O)OR2?5 y R2?> es alquilo C;-C¢ no sustituido. En una modalidad
adicional de las modalidades mencionadas anteriormente, se
encuentra un compuesto de Férmula (Ig) en el que R? es -
C(O)OR2?> y R2?> es metilo. En una modalidad adicional de las
modalidades mencionadas anteriormente, se encuentra un
compuesto de Foérmula (Ig) en el que R?Z es -C(O)OR2?> y R25 es

etilo.

En una modalidad adicional de las modalidades mencionadas
anteriormente, se encuentra un compuesto de Férmula (Ig) en
el que R?2 es -C(O)N(R2°)R2¢, En una modalidad adicional de los
compuestos mencionados anteriormente, se encuentra un
compuesto de Férmula (Ig) en el que R2 es -C(O)N(R25)R26 y R25

y R26 se seleccionan independientemente del grupo gue consiste

en hidrdbégeno, alquilo C1-Cq opcionalmente sustituido,
cicloalquilo C3—-Cg opcionalmente sustituido, arilo
opcionalmente sustituido, -(alguileno C1-Cy)-(arilo)
opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo C,—Cq
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente
sustituido y -(algquileno C;-C;)-(heteroarilo) opcionalmente

sustituido. En una modalidad adicional de 1las modalidades
mencionadas anteriormente, se encuentra un compuesto de

Féormula (Ig) en el que R? es -C(O)N(R25)R2¢ y cada R2> y R2?% se
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selecciona del grupo que consiste en hidrdgeno y alquilo C;1-Cg

opcionalmente sustituido. En una modalidad adicional de las
modalidades mencionadas anteriormente, se encuentra un
compuesto de Férmula (Ig) en el que R2 es -C(O)N(R25)R26 y R25
y R?® son hidrdégeno. En una modalidad adicional de las
modalidades mencionadas anteriormente, se encuentra un
compuesto de Férmula (Ig) en el gque R? es -C(O)N(R?>)R2% y cada
R25 y R2%6 es alquilo C;-Cg opcionalmente sustituido. En una
modalidad adicional de las modalidades mencionadas
anteriormente, se encuentra un compuesto de Férmula (Ig) en
el que R? es -C(O)N(R2%)R26, R2> es hidrdégeno y R26 es alquilo
C:-Cys opcionalmente sustituido. En una modalidad adicional de
las modalidades mencionadas anteriormente, se encuentra un
compuesto de Férmula (Ig) en el gque R? es -C(O)N(R2?%)R2% y cada
R25 y R2% es independientemente alquilo C;-C4 no sustituido. En
una modalidad adicional de las modalidades mencionadas
anteriormente, se encuentra un compuesto de Foérmula (Ig) en
el que R? es -C(O)N(R2%°)R26, R2> es hidrdégeno y R26 es metilo.
En una modalidad adicional de las modalidades mencionadas
anteriormente, se encuentra un compuesto de Foérmula (Ig) en
el que R2 es -C(O)N(R2%°)R26 y R2> y R26 son metilo. En una
modalidad adicional de las modalidades mencionadas
anteriormente, se encuentra un compuesto de Férmula (Ig) en

el que R? es -C(O)N(R?°)R2?6 y R25 y R2% gson etilo.
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En una modalidad adicional de 1las modalidades mencionadas

anteriormente, se encuentra un compuesto de Férmula (Ig) en
N R25
el que R? es %*%]E . En una modalidad adicional de las

modalidades mencionadas anteriormente, se encuentra un

] NTRZS

R25 es
o-N Y

compuesto de Férmula (Ig) en el que R?2 es
alquilo C;-C¢ opcionalmente sustituido. En una modalidad

adicional de las modalidades anteriores, se encuentra un

N R25
compuesto de Foérmula (Ig) en el que R? es %%%]; y R2> es
metilo. En una modalidad adicional de las modalidades

anteriores, se encuentra un compuesto de Férmula (Ig) en el
N R25

que R? es —}<\m y R25 es etilo.
o-

En una modalidad adicional de 1las modalidades mencionadas

anteriormente, se encuentra un compuesto de Férmula (Ig) en
N-N

el que R? es %*%Jk . En una modalidad adicional de las

R25

modalidades mencionadas anteriormente, se encuentra un
/N\N
compuesto de Férmula (Ig) en el que R2 es _}<0J\25 y R2> es
R

alquilo C3-Cg opcionalmente sustituido. En una modalidad
adicional de las modalidades anteriores, se encuentra un
N-N
compuesto de Férmula (Ig) en el que R? es '?ﬁ;k y R2> es
R25
metilo. En una modalidad adicional de las modalidades

anteriores, se encuentra un compuesto de Férmula (Ig) en el

N~
que R2 es-?{/ﬂi y R25 es etilo.
O™ “R2s
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En una modalidad adicional de las modalidades adicionales, se
encuentra un compuesto de Férmula (Ig) en el que R! se

selecciona del grupo que consiste en hidrdgeno, alquilo C;-Cg

opcionalmente sustituido, alquenilo C,-Cq opcionalmente
sustituido, alquinilo C,—-Cg opcionalmente sustituido,
cicloalquilo Cs;—Cgopcionalmente sustituido, arilo
opcionalmente sustituido, -(alguileno C1-Cy)-(arilo)
opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo C,—Cq
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente
sustituido y -(algquileno C;-C;)-(heteroarilo) opcionalmente

sustituido. En una modalidad adicional de 1las modalidades
mencionadas anteriormente, se encuentra un compuesto de
Férmula (Ig), en el gque R! es hidrdégeno. En una modalidad
adicional de las modalidades mencionadas anteriormente, se
encuentra un compuesto de Fdérmula (Ig), en el gque R! es
alquilo C;-Cg opcionalmente sustituido. En una modalidad
adicional de las modalidades mencionadas anteriormente, se
encuentra un compuesto de Férmula (Ig) en el que Rl es
metilo. En una modalidad adicional de las modalidades
mencionadas anteriormente, se encuentra un compuesto de
Férmula (Ig), en el que R! es alquenilo C;-C¢ opcionalmente
sustituido. En una modalidad adicional de las modalidades

mencionadas anteriormente, se encuentra un compuesto de
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Férmula (Ig), en el que R! es alquinilo C,-Cg4 opcionalmente

sustituido.

En una modalidad adicional de las modalidades mencionadas
anteriormente se encuentra un compuesto de Férmula (Ig) en el
que R! y RZ, Jjunto con los &tomos de carbono a los dgue se
encuentran unidos, forman un anillo heterocicloalquilo C,-Cy
opcionalmente sustituido o un anillo heteroarilo
opcionalmente sustituido. En una modalidad adicional de las
modalidades mencionadas anteriormente se encuentra un
compuesto de Foérmula (Ig) en el que R! y R?2, junto con 1los
adtomos de carbono a los que se encuentran unidos, forman un
anillo heterocicloalquilo C,-Cy opcionalmente sustituido. En
una modalidad adicional de las modalidades mencionadas
anteriormente, se encuentra un compuesto de Férmula (Ig), en
el que R! y R?, junto con los atomos de carbono a los que se
encuentran unidos, forman un anillo hetercarilo opcionalmente

sustituido.

En una modalidad adicional de las modalidades mencionadas
anteriormente, se encuentra un compuesto de Férmula (Ig), en
el gue R® se selecciona del grupo que consiste en hidrdbgeno,
alquilo C;-C¢ opcionalmente sustituido, cicloalquilo C3-Cg

opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido,
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(alquileno C1-Cy)-(arilo) opcionalmente sustituido,

heteroarilo opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo C,-Cyq
opcionalmente sustituido vy -(alquileno C;-C;)-(hetercarilo)
opcionalmente sustituido. En una modalidad adicional de las
modalidades mencionadas anteriormente, se encuentra un
compuesto de Foérmula (Ig), en el que R® se selecciona del
grupo que consiste en hidrdégeno y alquilo C;-Cg opcionalmente
sustituido. En una modalidad adicional de las modalidades
mencionadas anteriormente, se encuentra un compuesto de
Férmula (Ig), en el que R® es alquilo C;-Cg¢ opcionalmente
sustituido. En una modalidad adicional de las modalidades
mencionadas anteriormente, se encuentra un compuesto de
Férmula (Ig) en el que R® es metilo. En una modalidad
adicional de las modalidades mencionadas anteriormente, se
encuentra un compuesto de Foérmula (Ig) en el que R® es etilo.
En una modalidad adicional de las modalidades mencionadas
anteriormente, se encuentra un compuesto de Férmula (Ig), en

el que R® es hidrdbgeno.

En algunas modalidades provistas en la presente, el compuesto
de Fbérmula (I) tiene la estructura de Foérmula (Ih) o una sal

o solvato farmacéuticamente aceptable de este:
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en la que:

cada R!! se selecciona independientemente del grupo que
consiste en haldgeno, -CN, amino, algquilamino, alquilo C;-Csg,
haloalquilo C;-C4, alcoxi C;-C4, haloalcoxi C;-C4, cicloalguilo
C3-Cg, heterocicloalquilo C,-Cy, arilo, heteroarilo, -C(0O)OR!Z,

-C (O) N (Rl3) Rl4,

cada R!2 se selecciona independientemente del grupo que

consiste en hidrdégeno y alquilo C;-Cg,

cada R!3 y R!% se selecciona independientemente del grupo que
consiste en hidrdégeno y alquilo C;-Cg¢, o RI3 y R!4, junto con
el adtomo de nitrdégeno al que se encuentran unidos, forman un

anillo heterocicloalquilo C,-Cy opcionalmente sustituido, y

nes 0, 1 o 2.
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En una modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (Ih)
en el que cada R?* y R> se selecciona independientemente del
grupo gque consiste en hidrdgeno, haldgeno y alquilo C;1-Cg
opcionalmente sustituido. En otra modalidad, se encuentra un
compuesto de Férmula (Ih) en el que cada R* y R®> se selecciona
del grupo que <consiste en hidrégeno y alquilo C;-Cg
opcionalmente sustituido. En otra modalidad, se encuentra un
compuesto de Férmula (Ih) en el que cada R* y R®> es hidrdégeno.
En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Fdérmula (Ih)
en el que cada R* y R> es alquilo C;-C4 opcionalmente
sustituido. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de
Férmula (Ih) en el que cada R* y R es metilo. En otra
modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (Ih) en el
que R? y R> forman un anillo cicloalquilo C3-Cg¢ opcionalmente
sustituido o un anillo heterocicloalquilo C,-C; opcionalmente
sustituido. En algunas modalidades, se encuentra un compuesto
de Foérmula (Ih) en el que cada R?* y R> forma un anillo
cicloalgquilo C3-C¢ opcionalmente sustituido. En algunas
modalidades, se encuentra un compuesto de Férmula (Ih) en el
que cada R* y R> forma un anillo heterocicloalquilo C,-Cy

opcionalmente sustituido.

En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (Ih)
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en el que cada R® y R’ se selecciona independientemente del

grupo gue consiste en hidrdégeno, haldgeno y alquilo C;1-Ce
opcionalmente sustituido. En otra modalidad, se encuentra un
compuesto de Férmula (Ih) en el que cada R® y R’ se selecciona
del grupo que consiste en hidrdégeno 'y alquilo C;-Cq
opcionalmente sustituido. En otra modalidad, se encuentra un
compuesto de Férmula (Ih) en el que cada R® y R’ es alquilo
C1-Cs opcionalmente sustituido. En otra modalidad, se
encuentra un compuesto de Férmula (Ih) en el gue cada R® y R’
es metilo. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de

Férmula (Ih) en el que cada R® R7 es hidrdgeno.
y g

En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Fdérmula (Ih)
en el que R® y R son hidrégeno, R4 y R3 son
independientemente alquilo C;-Cg opcionalmente sustituido, R3
es -C(O)R20 y R20 es arilo opcionalmente sustituido. En otra
modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (Ih) en el
que R® y R’ son hidrdégeno, R? y R> son independientemente
alquilo C;-C4 opcionalmente sustituido, R3 es -C(O)R20 y R20 es
heteroarilo opcionalmente sustituido. En otra modalidad, se
encuentra un compuesto de Férmula (Ih) en el que R® y R7 son
hidrégeno, R? y R®> son metilo, R3 es -C(O)R20 y R20 es arilo
opcionalmente sustituido. En otra modalidad, se encuentra un

compuesto de Férmula (Ih) en el que R® y R’ son hidrbégeno, R4
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y R> son metilo, R3 es -C(O)R20 y R20 es heteroarilo

opcionalmente sustituido.

En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (Ih)
en el que RS y RJ son  hidrbégeno, R4 y RS son
independientemente alquilo C;-Cg opcionalmente sustituido, R3
es -S(0),R?0 y R20 es arilo opcionalmente sustituido. En otra
modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (Ih) en el
que R® y R’ son hidrdégeno, R? y R> son independientemente
alquilo C;-C¢ opcionalmente sustituido, R3 es -S(0),R20 y R20 es
heteroarilo opcionalmente sustituido. En otra modalidad, se
encuentra un compuesto de Férmula (Ih) en el que R® y R’ son
hidrégeno, R* y R> son metilo, R3 es -S(0),R%20 y R20 es arilo
opcionalmente sustituido. En otra modalidad, se encuentra un
compuesto de Férmula (Ih) en el gque R® y R’ son hidrbégeno, R?
y R> son metilo, R3 es -S(0),R20 vy R20 es heteroarilo

opcionalmente sustituido.

En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Fdérmula (Ih)
en el que R % R’ son hidrdbégeno, R4 % R5 son
independientemente alquilo C;-Cg opcionalmente sustituido, R3
es -C(O)N(R?1)R22, R2?l es hidrdgeno y R?2 es arilo opcionalmente
sustituido. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de

Férmula (Th) en el gque R® y R’7 son hidrégeno, R* y R> son
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independientemente alquilo C;-Cg opcionalmente sustituido, R3

es -C(O)N(R?)R22, R2l es hidrbégeno vy R?2 es heteroarilo
opcionalmente sustituido. En otra modalidad, se encuentra un
compuesto de Férmula (ITh) en el que R® y R’ son hidrbégeno, R4
y R® son metilo, R3 es -C(O)N(R?)R22, R2! es hidrdégeno y R?2Z es
arilo opcionalmente sustituido. En otra modalidad, se
encuentra un compuesto de Férmula (Ih) en el que R® y R7 son
hidrégeno, R* y R> son metilo, R3 es -C(O)N(R21)R22, R2l es

hidrégeno y R%2 es heterocarilo opcionalmente sustituido.

En una modalidad adicional de las modalidades mencionadas
anteriormente, se encuentra un compuesto de Férmula (Ih) en
el que R? se selecciona del grupo gque consiste en -CN, -

N R?® ; N-N
C(0)OR?5, ~-C(O)N(R2?°)R26, *?%]I y 7%glkmg En una modalidad
adicional de 1las modalidades mencionadas anteriormente, se

encuentra un compuesto de Férmula (Ih) en el gque R? es -CN.

En una modalidad adicional de las modalidades mencionadas
anteriormente, se encuentra un compuesto de Férmula (Ih) en
el que R? es -C(O)OR2>. En una modalidad adicional de 1los
compuestos mencionados anteriormente, se encuentra un
compuesto de Férmula (Ih) en el gque R2 es -C(O)OR2?> y R25 se
selecciona independientemente del grupo que consiste en

hidrbégeno, alquilo C1-Cs opcionalmente sustituido,
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cicloalqgquilo C3—Cg opcionalmente sustituido, arilo
opcionalmente sustituido, -(alguileno C1-Cy)-(arilo)
opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo Cy—-Cy
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente
sustituido y -(alquileno C;-C;)-(heteroarilo) opcionalmente

sustituido. En wuna modalidad adicional de las modalidades
mencionadas anteriormente, se encuentra un compuesto de
Férmula (Ih) en el que RZ es -C(O)OR2?> y R2?> se selecciona
independientemente del grupo que consiste en hidrdégeno vy
alquilo C;-Cg opcionalmente sustituido. En una modalidad
adicional de las modalidades mencionadas anteriormente, se
encuentra un compuesto de Foérmula (Ih) en el que R2 es -
C(O)OR2?> y R2> es hidrdégeno. En una modalidad adicional de las
modalidades mencionadas anteriormente, se encuentra un
compuesto de Férmula (Ih) en el que R? es -C(O)OR2?> y R2> es
alquilo C;-Cg opcionalmente sustituido. En una modalidad
adicional de las modalidades mencionadas anteriormente, se
encuentra un compuesto de Foérmula (Ih) en el que RZ2 es -
C(O)OR25 y R2?> es alquilo C;-C¢ no sustituido. En una modalidad
adicional de las modalidades mencionadas anteriormente, se
encuentra un compuesto de Férmula (Ih) en el que RZ2 es -
C(O)OR2?> y R2?> es metilo. En una modalidad adicional de las
modalidades mencionadas anteriormente, se encuentra un

compuesto de Foérmula (Ih) en el que R?Z es -C(O)OR2?> y R25 es
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etilo.

En una modalidad adicional de las modalidades mencionadas
anteriormente, se encuentra un compuesto de Férmula (Ih) en
el que R?2 es -C(O)N(R2%°)R?%, En una modalidad adicional de los
compuestos mencionados anteriormente, se encuentra un
compuesto de Férmula (Ih) en el que R2 es -C(O)N(R25)R26 y R25

y R26 se seleccionan independientemente del grupo gue consiste

en hidrdbégeno, alquilo C1-Cq opcionalmente sustituido,
cicloalquilo C3—Cg opcionalmente sustituido, arilo
opcionalmente sustituido, -(alguileno C1-Cy)-(arilo)
opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo C,—Cq
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente
sustituido y -(alquileno C;-C;)-(heteroarilo) opcionalmente

sustituido. En una modalidad adicional de las modalidades
mencionadas anteriormente, se encuentra un compuesto de
Férmula (Ih) en el que R? es -C(O)N(R25)R2¢ y cada R2> y R2?% se
selecciona del grupo que consiste en hidrdgeno y alquilo C;1-Cg
opcionalmente sustituido. En una modalidad adicional de las
modalidades mencionadas anteriormente, se encuentra un
compuesto de Férmula (Ih) en el que RZ es -C(O)N(R25)R26 y R25
y R2¢ son hidrbégeno. En una modalidad adicional de las
modalidades mencionadas anteriormente, se encuentra un

compuesto de Férmula (Ih) en el gque R? es -C(O)N(R?%)R2% y cada
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R25 y R2%6 es alquilo C;-Cg opcionalmente sustituido. En una

modalidad adicional de las modalidades mencionadas
anteriormente, se encuentra un compuesto de Férmula (Ih) en
el que R? es -C(O)N(R25)R26, R2?> es hidrdégeno y R2¢ es alquilo
C1-Cy opcionalmente sustituido. En una modalidad adicional de
las modalidades mencionadas anteriormente, se encuentra un
compuesto de Férmula (Ih) en el gque R? es -C(O)N(R?%)R2% y cada
R25 y R2?% es independientemente alquilo C;-C4 no sustituido. En
una modalidad adicional de las modalidades mencionadas
anteriormente, se encuentra un compuesto de Férmula (Ih) en
el que R? es -C(O)N(R2%°)R26, R2> es hidrdégeno y R26 es metilo.
En una modalidad adicional de las modalidades mencionadas
anteriormente, se encuentra un compuesto de Férmula (Ih) en
el que R? es -C(O)N(R2°)R2¢ y R2? y R?% son metilo. En una
modalidad adicional de las modalidades mencionadas
anteriormente, se encuentra un compuesto de Férmula (Ih) en

el que R? es -C(O)N(R?°)R2?6 y R25 y R2%% gson etilo.
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En una modalidad adicional de las modalidades mencionadas

anteriormente, se encuentra un compuesto de Férmula (Ih) en
R25

-+ NT( . En

o-N una modalidad adicional de las

el que R? es

modalidades mencionadas anteriormente, se encuentra un
R25

compuesto de Férmula (ITh) en el que R2 es €4%L y R25 es
alquilo C;-C4 opcionalmente sustituido. En una modalidad

adicional de las modalidades anteriores, se encuentra un
R25

N
compuesto de Férmula (Ih) en el que R? es -?ﬁjﬂ y R2> es
metilo. En una modalidad adicional de las modalidades
anteriores, se encuentra un compuesto de Férmula (Ih) en el

R25

N
que R2 es—}{\m y R25 es etilo.
o

En una modalidad adicional de las modalidades mencionadas

anteriormente, se encuentra un compuesto de Férmula (Ih) en

N-N
el que R? es %*%JL .+ Bnouna modalidad adicional de las
R

modalidades mencionadas anteriormente, se encuentra un

N-N
compuesto de Foérmula (Th) en el que R2 es §4Bk\% y R2?5 es
R

alquilo C;-Cs opcionalmente sustituido. En una modalidad

adicional de las modalidades anteriores, sSe encuentra un

NN
compuesto de Férmula (Th) en el que R? es %*%)k y R2% es
R25

metilo. En una modalidad adicional de las modalidades

anteriores, se encuentra un compuesto de Férmula (Ih) en el

N-N
que R? es-?<‘ﬂ\ y R?5 es etilo.
O™ “Ras
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En una modalidad adicional de las modalidades adicionales, se

encuentra un compuesto de Férmula (Ih) en el que R! se

selecciona del grupo que consiste en hidrdégeno, algquilo Ci1-Cg

opcionalmente sustituido, alquenilo C,-Cg opcionalmente
sustituido, alquinilo C,-Cq opcionalmente sustituido,
cicloalquilo Cs;—Cgopcionalmente sustituido, arilo
opcionalmente sustituido, -(algquileno C1-Cy)-(arilo)
opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo C,—Cq
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente
sustituido vy -(alquileno C;-C;)-(heteroarilo) opcionalmente

sustituido. En una modalidad adicional de las modalidades
mencionadas anteriormente, se encuentra un compuesto de
Férmula (Ih), en el que R! es hidrdégeno. En una modalidad
adicional de las modalidades mencionadas anteriormente, se
encuentra un compuesto de Férmula (TIh), en el gque R! es
alquilo C;-Cg opcionalmente sustituido. En una modalidad
adicional de las modalidades mencionadas anteriormente, se
encuentra un compuesto de Férmula (Ih) en el que R! es
metilo. En una modalidad adicional de las modalidades
mencionadas anteriormente, se encuentra un compuesto de
Férmula (Ih), en el que R! es alquenilo C,-Cg4 opcionalmente
sustituido. En una modalidad adicional de 1las modalidades
mencionadas anteriormente, se encuentra un compuesto de

Férmula (Ih), en el que R! es alquinilo C,-C¢ opcionalmente
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sustituido.

En una modalidad adicional de las modalidades mencionadas
anteriormente se encuentra un compuesto de Férmula (Ih) en el
que R! y R?, Jjunto con los &tomos de carbono a los dgue se
encuentran unidos, forman un anillo heterocicloalquilo C,-Cy
opcionalmente sustituido o un anillo heteroarilo
opcionalmente sustituido. En una modalidad adicional de las
modalidades mencionadas anteriormente se encuentra un
compuesto de Férmula (Ih) en el que R! y R?, junto con 1los
adtomos de carbono a los que se encuentran unidos, forman un
anillo heterocicloalquilo C,-Cy opcionalmente sustituido. En
una modalidad adicional de las modalidades mencionadas
anteriormente, se encuentra un compuesto de Fdérmula (Ih), en
el que R! yv R?, junto con los atomos de carbono a los que se
encuentran unidos, forman un anillo hetercarilo opcionalmente

sustituido.

En una modalidad adicional de las modalidades mencionadas
anteriormente, se encuentra un compuesto de Fdérmula (Ih), en
el gue R® se selecciona del grupo que consiste en hidrdbgeno,
alquilo C;-C¢ opcionalmente sustituido, cicloalquilo C3-Cg
opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido,

(alguileno C1-Cy) - (arilo) opcionalmente sustituido,
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heteroarilo opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo C,-Cy

opcionalmente sustituido vy -(alquileno C;-C3)- (hetercarilo)
opcionalmente sustituido. En una modalidad adicional de las
modalidades mencionadas anteriormente, se encuentra un
compuesto de Foérmula (Ih), en el gque R® se selecciona del
grupo que consiste en hidrégeno y alquilo C;-Cg opcionalmente
sustituido. En una modalidad adicional de las modalidades
mencionadas anteriormente, se encuentra un compuesto de
Férmula (Ih), en el que R® es alquilo C;-C¢ opcionalmente
sustituido. En wuna modalidad adicional de las modalidades
mencionadas anteriormente, se encuentra un compuesto de
Férmula (Ih) en el gque R8 es metilo. En una modalidad
adicional de las modalidades mencionadas anteriormente, se
encuentra un compuesto de Férmula (Ih) en el que R® es etilo.
En una modalidad adicional de las modalidades mencionadas
anteriormente, se encuentra un compuesto de Férmula (Ih), en

el que R® es hidrdgeno.

En algunas modalidades provistas en la presente, el compuesto
de Férmula (I) tiene la estructura de Férmula (Ii) o una sal

o solvato farmacéuticamente aceptable de este:
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en la que:

cada R!! se selecciona independientemente del grupo que
consiste en haldgeno, -CN, amino, algquilamino, alquilo C;-Csg,
haloalquilo C;-C4, alcoxi C;-C4, haloalcoxi C;-C4, cicloalguilo
C3-Cg, heterocicloalquilo Cy;-Cy, arilo, heterocarilo, -C(0O)OR!Z,

-C (O) N (RIB) R14,

cada R!?2 se selecciona independientemente del grupo que

consiste en hidrdégeno y alquilo C;-Ceg,

cada R!3 y R!% se selecciona independientemente del grupo gue

consiste en hidrdégeno y alquilo C;-C4, o RI3 y R, Junto con

el 4dtomo de nitrdégeno al que se encuentran unidos, forman un

anillo heterocicloalquilo C,-Cy opcionalmente sustituido, y

nes 0, 1 o 2.

En una modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (Ii)
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en el que cada R* y R° se selecciona independientemente del

grupo gue consiste en hidrdégeno, haldgeno y alquilo C;1-Ce
opcionalmente sustituido. En otra modalidad, se encuentra un
compuesto de Férmula (Ii) en el que cada R* y R°> se selecciona
del grupo que consiste en hidrdégeno 'y alquilo C;-Cq
opcionalmente sustituido. En otra modalidad, se encuentra un
compuesto de Férmula (Ii) en el que cada R* y R es hidrdégeno.
En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (Ii)
en el que cada RY* y R> es alquilo C;-C¢ opcionalmente
sustituido. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de
Férmula (Ii) en el que cada R? y R® es metilo. En otra
modalidad, se encuentra un compuesto de Foérmula (Ii) en el
que R* y R® forman un anillo cicloalquilo C3-Cg4 opcionalmente
sustituido o un anillo heterocicloalquilo C,-C; opcionalmente
sustituido. En algunas modalidades, se encuentra un compuesto
de Foérmula (Ii) en el que cada R* y R> forma un anillo
cicloalquilo C3—-Cgy opcionalmente sustituido. En algunas
modalidades, se encuentra un compuesto de Férmula (Ii) en el
que cada R* y R°> forma un anillo heterocicloalquilo C;-Cy

opcionalmente sustituido.

En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (Ii)
en el que cada R® y R’ se selecciona independientemente del

grupo gque consiste en hidrdégeno, haldgeno y alquilo C;1-Cg
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opcionalmente sustituido. En otra modalidad, se encuentra un

compuesto de Férmula (Ii) en el que cada R® y R’ se selecciona
del grupo gque consiste en hidrdégeno y alquilo C;-Cgq
opcionalmente sustituido. En otra modalidad, se encuentra un
compuesto de Férmula (Ii) en el que cada R® y R’ es alquilo
C1-Cs opcionalmente sustituido. En otra modalidad, se
encuentra un compuesto de Férmula (Ii) en el que cada R® y R’
es metilo. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de

Férmula (Ii) en el que cada R® y R’ es hidrdgeno.
g

En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (Ii)
en el que R® % R’ son hidrégeno, R4 % R> son
independientemente alquilo C;-Cg opcionalmente sustituido, R3
es -C(O)R20 y R2?0 es arilo opcionalmente sustituido. En otra
modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (Ii) en el
que R® y R’ son hidrdégeno, R? y R> son independientemente
alquilo C;-C¢ opcionalmente sustituido, R3 es -C(O)R20 y R20 es
heteroarilo opcionalmente sustituido. En otra modalidad, se
encuentra un compuesto de Férmula (Ii) en el que R® y R’7 son
hidrbégeno, R? y R> son metilo, R3® es -C(O)R20 y R20 es arilo
opcionalmente sustituido. En otra modalidad, se encuentra un
compuesto de Férmula (Ii) en el que R® y R’ son hidrbégeno, R*?
y R> son metilo, R3 es -C(O)R20 y R20 es heteroarilo

opcionalmente sustituido.
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En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Fdérmula (Ii)
en el que RO y R7 son  hidrbgeno, R4 y RS son
independientemente alquilo C;-C¢ opcionalmente sustituido, R3
es -S(0),R?20 y R20 es arilo opcionalmente sustituido. En otra
modalidad, se encuentra un compuesto de Foérmula (Ii) en el
que R® y R7 son hidrdégeno, R* y R® son independientemente
alquilo C;-C¢ opcionalmente sustituido, R3 es -S(0),R20 y R20 es
heteroarilo opcionalmente sustituido. En otra modalidad, se
encuentra un compuesto de Férmula (Ii) en el que R® y R’ son
hidrégeno, R* y R> son metilo, R3 es -S(0),R%20 y R20 es arilo
opcionalmente sustituido. En otra modalidad, se encuentra un
compuesto de Férmula (Ii) en el que R® y R’ son hidrdbégeno, R4
y R> son metilo, R3 es -S(0),R209 y R20 es heterocarilo

opcionalmente sustituido.

En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (Ii)
en el que RS y R son  hidrbgeno, R4 y RS son
independientemente alquilo C;-Cg opcionalmente sustituido, R3
es -C(O)N(R2?1)R22, R?l es hidrdégeno y R?2 es arilo opcionalmente
sustituido. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de
Férmula (Ii) en el que R® y R’ son hidrdégeno, R? y R> son
independientemente alquilo C;-Cg opcionalmente sustituido, R3

es -C(O)N(R?1)R2?2, R2! es hidrdégeno vy R??2 es heterocarilo
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opcionalmente sustituido. En otra modalidad, se encuentra un

compuesto de Férmula (Ii) en el que R® y R’ son hidrbégeno, R*?
y R®> son metilo, R3 es -C(O)N(R2?)R22, R2! es hidrdgeno y R2? es
arilo opcionalmente sustituido. En otra modalidad, se
encuentra un compuesto de Férmula (Ii) en el que R® y R7 son
hidrégeno, R* y R> son metilo, R3 es -C(O)N(R21)R22, R2l es

hidrégeno y R?2 es heteroarilo opcionalmente sustituido.

En una modalidad adicional de las modalidades mencionadas
anteriormente, se encuentra un compuesto de Férmula (Ii) en
el que R? se selecciona del grupo gque consiste en -CN, -

N— R N-N
C(0)OR?, -C(O)N(RZ%)R26, 4« [y #X I . En una modalidad
o
adicional de las modalidades mencionadas anteriormente, se

encuentra un compuesto de Férmula (Ii) en el gque R? es -CN.

En una modalidad adicional de las modalidades mencionadas
anteriormente, se encuentra un compuesto de Férmula (Ii) en
el que R? es -C(O)OR2>. En una modalidad adicional de 1los
compuestos mencionados anteriormente, se encuentra un
compuesto de Férmula (Ii) en el que R?Z es -C(O)OR?> y R25 se
selecciona independientemente del grupo que consiste en
hidrégeno, alquilo C1-Cq opcionalmente sustituido,
cicloalquilo C3—Cg opcionalmente sustituido, arilo

opcionalmente sustituido, -(algquileno C1-Cy) - (arilo)
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opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo C,—Cq
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente
sustituido vy -(alquileno C;-C;)-(heteroarilo) opcionalmente

sustituido. En una modalidad adicional de las modalidades
mencionadas anteriormente, se encuentra un compuesto de
Férmula (Ii) en el que R? es -C(O)OR2> y R?> se selecciona
independientemente del grupo gque consiste en hidrdgeno vy
alquilo C;-C4 opcionalmente sustituido. En una modalidad
adicional de las modalidades mencionadas anteriormente, se
encuentra un compuesto de Foérmula (Ii) en el que R2 es -
C(O)OR2?> y R2?> es hidrdégeno. En una modalidad adicional de las
modalidades mencionadas anteriormente, se encuentra un
compuesto de Foérmula (Ii) en el que R?Z es -C(O)OR2?> y R2> es
alquilo C;-Cg opcionalmente sustituido. En una modalidad
adicional de las modalidades mencionadas anteriormente, se
encuentra un compuesto de Foérmula (Ii) en el que R2 es -
C(O)OR2%> y R25 es alquilo C;-C¢ no sustituido. En una modalidad
adicional de las modalidades mencionadas anteriormente, se
encuentra un compuesto de Foérmula (Ii) en el que R2 es -
C(O)OR2> y R?> es metilo. En una modalidad adicional de las
modalidades mencionadas anteriormente, se encuentra un
compuesto de Férmula (Ii) en el que R2 es -C(O)OR25 y R2> es

etilo.
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En una modalidad adicional de las modalidades mencionadas

anteriormente, se encuentra un compuesto de Férmula (Ii) en
el que R?2 es -C(O)N(R2°)R2¢, En una modalidad adicional de los
compuestos mencionados anteriormente, se encuentra un
compuesto de Férmula (Ii) en el que RZ es -C(O)N(R2%)R26 y R25

y R26 se seleccionan independientemente del grupo gque consiste

en hidrdgeno, alquilo C1-Cq opcionalmente sustituido,
cicloalqgquilo C3—Cg opcionalmente sustituido, arilo
opcionalmente sustituido, -(alguileno C1-Cy)-(arilo)
opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo Cy—-Cy
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente
sustituido y -(alquileno C;-C;)-(heteroarilo) opcionalmente

sustituido. En wuna modalidad adicional de las modalidades
mencionadas anteriormente, se encuentra un compuesto de
Férmula (Ii) en el que R2 es -C(O)N(R2%°)R2¢ y cada R2?> y R2?6 se
selecciona del grupo que consiste en hidrdégeno y algquilo C;1-Cg
opcionalmente sustituido. En una modalidad adicional de las
modalidades mencionadas anteriormente, se encuentra un
compuesto de Férmula (Ii) en el que RZ es -C(O)N(R25)R26 y R25
y R?® son hidrbégeno. En una modalidad adicional de las
modalidades mencionadas anteriormente, se encuentra un
compuesto de Férmula (Ii) en el que R?2 es -C(O)N(R2?%)R26 y cada
R25 y R26 es alquilo C;-Cg opcionalmente sustituido. En una

modalidad adicional de las modalidades mencionadas
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anteriormente, se encuentra un compuesto de Férmula (Ii) en

el que RZ es -C(O)N(R2°)R26, R2> es hidrdégeno y R26 es alquilo
C:1-Cys opcionalmente sustituido. En una modalidad adicional de
las modalidades mencionadas anteriormente, se encuentra un
compuesto de Férmula (Ii) en el que R?2 es -C(O)N(R2?°)R26 y cada
R2> y R?% es independientemente alquilo C;-Cg no sustituido. En
una modalidad adicional de las modalidades mencionadas
anteriormente, se encuentra un compuesto de Férmula (Ii) en
el que RZ es -C(O)N(R2°)R26, R2> es hidrdégeno y R26 es metilo.
En una modalidad adicional de las modalidades mencionadas
anteriormente, se encuentra un compuesto de Férmula (Ii) en
el que R?2 es -C(O)N(R2°)R26 y R2> y R26 son metilo. En una
modalidad adicional de las modalidades mencionadas
anteriormente, se encuentra un compuesto de Férmula (Ii) en

el que R? es -C(O)N(R?°)R2¢ y R25> y R2% son etilo.

En una modalidad adicional de las modalidades mencionadas

anteriormente, se encuentra un compuesto de Férmula (Ii) en
N R25

el que R2 es - \lN( . En una modalidad adicional de las
o~

modalidades mencionadas anteriormente, se encuentra un
R25

N
compuesto de Foérmula (Ii) en el que R2 es - ojl’\‘( y R2> es
alquilo C;-Cg opcionalmente sustituido. En una modalidad

adicional de las modalidades anteriores, se encuentra un

7§</N\|(R25

compuesto de Foérmula (Ii) en el que R?2 es o-N y R2?> es
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metilo. En una modalidad adicional de las modalidades

anteriores, se encuentra un compuesto de Férmula (Ii) en el

R25
N .
que R? es_gx\f y R?5> es etilo.
N
o}

En una modalidad adicional de las modalidades mencionadas

anteriormente, se encuentra un compuesto de Férmula (Ii) en
/N °N
el que R? es é*%Jk .+ Enouna modalidad adicional de las
R
modalidades mencionadas anteriormente, se encuentra un
N~N
compuesto de Férmula (Ii) en el que R?2 es %4Sﬁ\ y R?% es
R25

alquilo C;-C4 opcionalmente sustituido. En una modalidad
adicional de las modalidades anteriores, se encuentra un

N-N
— 4
compuesto de Foérmula (Ii) en el que R? es g{%ik y R2> es

R25
metilo. En wuna modalidad adicional de las modalidades
anteriores, se encuentra un compuesto de Férmula (Ii) en el
N~ .
que R? es - I y R25 es etilo.
O™ “R2s
En una modalidad adicional de las modalidades adicionales, se

encuentra un compuesto de Foérmula (Ii) en el que R! se

selecciona del grupo que consiste en hidrdégeno, alquilo C;1-Cg

opcionalmente sustituido, alquenilo C,-Cg opcionalmente
sustituido, alquinilo C,-Cq opcionalmente sustituido,
cicloalqgquilo Cs;—Cgopcionalmente sustituido, arilo
opcionalmente sustituido, -(alguileno C:1-Cy)-(arilo)

opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo Cy-Cy
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opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente

sustituido vy -(algquileno C;-C;)-(heteroarilo) opcionalmente
sustituido. En wuna modalidad adicional de las modalidades
mencionadas anteriormente, se encuentra un compuesto de
Férmula (Ii), en el gue R! es hidrdégeno. En una modalidad
adicional de las modalidades mencionadas anteriormente, se
encuentra un compuesto de Fdérmula (Ii), en el gque R! es
alquilo C;-C4 opcionalmente sustituido. En una modalidad
adicional de las modalidades mencionadas anteriormente, se
encuentra un compuesto de Fdérmula (Ii) en el que Rl es
metilo. En una modalidad adicional de las modalidades
mencionadas anteriormente, se encuentra un compuesto de
Férmula (Ii), en el que R! es alquenilo C;-C¢ opcionalmente
sustituido. En una modalidad adicional de las modalidades
mencionadas anteriormente, se encuentra un compuesto de
Féormula (Ii), en el que R! es alquinilo C;-C¢ opcionalmente

sustituido.

En una modalidad adicional de las modalidades mencionadas
anteriormente se encuentra un compuesto de Férmula (Ii) en el
que R! y R?, Jjunto con los &tomos de carbono a los dgue se
encuentran unidos, forman un anillo heterocicloalquilo C,-Cy
opcionalmente sustituido o un anillo heteroarilo

opcionalmente sustituido. En una modalidad adicional de las
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modalidades mencionadas anteriormente se encuentra un

compuesto de Foérmula (Ii) en el que R! y R?2, junto con 1los
dtomos de carbono a los que se encuentran unidos, forman un
anillo heterocicloalquilo C,-Cy opcionalmente sustituido. En
una modalidad adicional de las modalidades mencionadas
anteriormente, se encuentra un compuesto de Férmula (Ii), en
el que R! y R?, junto con los &tomos de carbono a los que se
encuentran unidos, forman un anillo hetercarilo opcionalmente

sustituido.

En una modalidad adicional de las modalidades mencionadas
anteriormente, se encuentra un compuesto de Férmula (Ii), en
el gque R® se selecciona del grupo que consiste en hidrdgeno,
alquilo C;-C¢ opcionalmente sustituido, cicloalquilo C3-Cg
opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido,

(alguileno C1-Cy) - (arilo) opcionalmente sustituido,
heteroarilo opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo C,-Cg
opcionalmente sustituido vy -(alquileno C;-Cy)-(hetercarilo)
opcionalmente sustituido. En una modalidad adicional de las
modalidades mencionadas anteriormente, se encuentra un
compuesto de Foérmula (Ii), en el que R® se selecciona del
grupo que consiste en hidrégeno y alquilo C;-C¢ opcionalmente
sustituido. En una modalidad adicional de las modalidades

mencionadas anteriormente, se encuentra un compuesto de
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Férmula (Ii), en el que R® es alquilo C;-C¢ opcionalmente

sustituido. En una modalidad adicional de 1las modalidades
mencionadas anteriormente, se encuentra un compuesto de
Férmula (Ii) en el que R8 es metilo. En una modalidad
adicional de las modalidades mencionadas anteriormente, se
encuentra un compuesto de Férmula (Ii) en el que RS es etilo.
En una modalidad adicional de las modalidades mencionadas
anteriormente, se encuentra un compuesto de Fdérmula (Ii), en

el que R® es hidrdgeno.

En algunas modalidades provistas en la presente, el compuesto
de Foérmula (I) tiene la estructura de Fdérmula (Ii) o una sal

o solvato farmacéuticamente aceptable de este:

N~
« N R4 RSRG
// R7
(Rll)n /
/N . N\R?,
R8
R2 R1

en la que:

cada Rl!! se selecciona independientemente del grupo que
consiste en haldgeno, -CN, amino, algquilamino, alquilo C;-Csg,
haloalquilo C;-C4, alcoxi C;-Cq, haloalcoxi C;-C4, cicloalguilo

C3-Cg, heterocicloalquilo C,-Cy, arilo, heterocarilo, -C(0O)OR!Z,
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-C (O) N (R13) R14,

cada R!2 se selecciona independientemente del grupo que

consiste en hidrdégeno y alquilo C;-Cg,

cada R!3 y R!% se selecciona independientemente del grupo que
consiste en hidrdégeno y alquilo C;-Cg¢, o RI3 y R!%, junto con
el adtomo de nitrdégeno al que se encuentran unidos, forman un

anillo heterocicloalquilo C,-Cy opcionalmente sustituido, vy

nes 0, 1 o 2.

En una modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (I7)
en el que cada R?* y R> se selecciona independientemente del
grupo que consiste en hidrdégeno, haldgeno y alquilo Ci1-Cgq
opcionalmente sustituido. En otra modalidad, se encuentra un
compuesto de Férmula (Ij) en el que cada R* y R°> se selecciona
del grupo que consiste en hidrdégeno 'y alquilo C;1-Cq
opcionalmente sustituido. En otra modalidad, se encuentra un
compuesto de Férmula (Ij) en el que cada R* y R> es hidrdgeno.
En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (I7)
en el que cada RY* y R> es alquilo C;-C¢ opcionalmente
sustituido. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de

Féormula (IJj) en el que cada R* y RS es metilo. En otra
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modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (Ij) en el

que R* y R® forman un anillo cicloalquilo C3-Cg4 opcionalmente
sustituido o un anillo heterocicloalquilo C,-C; opcionalmente
sustituido. En algunas modalidades, se encuentra un compuesto
de Foérmula (Ij) en el que cada R?* y R> forma un anillo
cicloalquilo C3—-Cy opcionalmente sustituido. En algunas
modalidades, se encuentra un compuesto de Férmula (Ij) en el
que cada R* y R> forma un anillo heterocicloalgquilo C,-Cy

opcionalmente sustituido.

En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (I7)
en el que cada R® y R’ se selecciona independientemente del
grupo gque consiste en hidrdégeno, haldégeno y alquilo C;-Ce
opcionalmente sustituido. En otra modalidad, se encuentra un
compuesto de Férmula (Ij) en el que cada R® y R’ se selecciona
del grupo gque consiste en hidrdégeno y alquilo C;-Cgq
opcionalmente sustituido. En otra modalidad, se encuentra un
compuesto de Férmula (Ij) en el que cada R® y R’ es alquilo
C1-Cs opcionalmente sustituido. En otra modalidad, se
encuentra un compuesto de Fdérmula (Ij) en el que cada R® y R’
es metilo. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de

Férmula (Ij) en el que cada R® y R’ es hidrdgeno.

En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (I73)
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en el que R® 'y R’ son  hidrdgeno, R4 y R son

independientemente alquilo C;-Cg opcionalmente sustituido, R3
es -C(O)R20 y R20 es arilo opcionalmente sustituido. En otra
modalidad, se encuentra un compuesto de Foérmula (Ij) en el
que R® y R’ son hidrdégeno, R? y R> son independientemente
alquilo C;-C4 opcionalmente sustituido, R3 es -C(O)R20 y R20 es
heteroarilo opcionalmente sustituido. En otra modalidad, se
encuentra un compuesto de Férmula (Ij) en el que R® y R7 son
hidrégeno, R? y R®> son metilo, R3 es -C(O)R20 y R20 es arilo
opcionalmente sustituido. En otra modalidad, se encuentra un
compuesto de Férmula (Ij) en el que R® y R’ son hidrbégeno, R?
y R> son metilo, R3 es -C(O)R20 y R20 es heteroarilo

opcionalmente sustituido.

En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (I7)
en el que RO y R7 son  hidrbgeno, R4 y RS son
independientemente alquilo C;-C¢ opcionalmente sustituido, R3
es -S(0),R?0 y R20 es arilo opcionalmente sustituido. En otra
modalidad, se encuentra un compuesto de Foérmula (Ij) en el
que R® y R7 son hidrdégeno, R* y R® son independientemente
alquilo C;-C¢ opcionalmente sustituido, R3 es -S(0),R20 y R20 es
heteroarilo opcionalmente sustituido. En otra modalidad, se
encuentra un compuesto de Férmula (Ij) en el que R® y R’ son

hidrbégeno, R* y R®> son metilo, R3 es -S(0),R20 y R20 es arilo
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opcionalmente sustituido. En otra modalidad, se encuentra un

compuesto de Férmula (Ij) en el que R® y R’ son hidrbégeno, R?
y R> son metilo, R3 es -S(0),R20 vy R20 es heteroarilo

opcionalmente sustituido.

En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (I7)
en el que RS % R’ son hidrdbégeno, R4 % R5 son
independientemente alquilo C;-Cg opcionalmente sustituido, R3
es -C(O)N(R?1)R22, R2?l es hidrdgeno y R?2 es arilo opcionalmente
sustituido. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de
Férmula (Ij) en el que R® y R’ son hidrégeno, R? y R> son
independientemente alquilo C;-Cg opcionalmente sustituido, R3
es -C(O)N(R?)R22, R2l es hidrbégeno vy R?2 es heteroarilo
opcionalmente sustituido. En otra modalidad, se encuentra un
compuesto de Férmula (Ij) en el que R® y R’ son hidrbégeno, R?
vy R®> son metilo, R3 es -C(O)N(R?)R22, R2! es hidrdgeno y R??2 es
arilo opcionalmente sustituido. En otra modalidad, se
encuentra un compuesto de Férmula (Ij) en el que R® y R7 son
hidrégeno, R* y R> son metilo, R3 es -C(O)N(R21)R22, R2l es

hidrégeno y R?2 es heterocarilo opcionalmente sustituido.
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En una modalidad adicional de las modalidades mencionadas

anteriormente, se encuentra un compuesto de Férmula (IJ) en
el que R? se selecciona del grupo gque consiste en -CN, -

N R25 N‘N

C(O)OR25, —C(0)N (R25)R?S, —}<\f y'?{/&\ . En una modalidad
O’N O R25

adicional de 1las modalidades mencionadas anteriormente, se

encuentra un compuesto de Férmula (Ij) en el que RZ es -CN.

En una modalidad adicional de las modalidades mencionadas
anteriormente, se encuentra un compuesto de Férmula (IJ) en
el que R? es -C(O)OR?>. En una modalidad adicional de 1los
compuestos mencionados anteriormente, se encuentra un
compuesto de Férmula (Ij) en el gque R2 es -C(O)OR2?> y R25 se

selecciona independientemente del grupo dque consiste en

hidrdgeno, alquilo C1-Cq opcionalmente sustituido,
cicloalqgquilo C3—Cg opcionalmente sustituido, arilo
opcionalmente sustituido, -(alguileno C:1-Cy)-(arilo)
opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo Cy-Cy
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente
sustituido vy -(alquileno C;-C;)-(heteroarilo) opcionalmente

sustituido. En una modalidad adicional de las modalidades
mencionadas anteriormente, se encuentra un compuesto de
Férmula (Ij) en el que RZ es -C(O)OR2?> y R2> se selecciona
independientemente del grupo gque consiste en hidrdégeno vy

alquilo C;-C¢ opcionalmente sustituido. En una modalidad
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adicional de las modalidades mencionadas anteriormente, se

encuentra un compuesto de Foérmula (Ij) en el que RZ2 es -
C(O)OR2?> y R2> es hidrdégeno. En una modalidad adicional de las
modalidades mencionadas anteriormente, se encuentra un
compuesto de Férmula (Ij) en el que R? es -C(O)OR2?> y R2> es
alquilo C;-Cg opcionalmente sustituido. En una modalidad
adicional de las modalidades mencionadas anteriormente, se
encuentra un compuesto de Foérmula (Ij) en el que RZ2 es -
C(O)OR2?5 y R2> es alquilo C;-C¢ no sustituido. En una modalidad
adicional de las modalidades mencionadas anteriormente, se
encuentra un compuesto de Foérmula (Ij) en el que RZ2 es -
C(O)OR2?> y R2?> es metilo. En una modalidad adicional de las
modalidades mencionadas anteriormente, se encuentra un
compuesto de Foérmula (Ij) en el que R?Z es -C(O)OR2?> y R25 es

etilo.

En una modalidad adicional de las modalidades mencionadas
anteriormente, se encuentra un compuesto de Férmula (IJ) en
el que R?2 es -C(O)N(R2°)R2¢, En una modalidad adicional de 1los
compuestos mencionados anteriormente, se encuentra un
compuesto de Férmula (Ij) en el que RZ es -C(O)N(R25)R26 y R25
y R26 se seleccionan independientemente del grupo gue consiste
en hidrdbégeno, alquilo C1-Cqg opcionalmente sustituido,

cicloalquilo C3—-Csg opcionalmente sustituido, arilo



10

15

20

201

opcionalmente sustituido, -(alguileno C1-Cy)-(arilo)
opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo C,—Cq
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente
sustituido y -(alquileno C;-C;)-(heteroarilo) opcionalmente

sustituido. En una modalidad adicional de las modalidades
mencionadas anteriormente, se encuentra un compuesto de
Féormula (IJj) en el que R? es -C(O)N(R25)R2¢ y cada R2> y R?% se
selecciona del grupo que consiste en hidrdgeno y alquilo C;1-Cg
opcionalmente sustituido. En una modalidad adicional de las
modalidades mencionadas anteriormente, se encuentra un
compuesto de Férmula (Ij) en el que RZ es -C(O)N(R25)R26 y R25
y R2¢ son hidrbégeno. En una modalidad adicional de las
modalidades mencionadas anteriormente, se encuentra un
compuesto de Férmula (Ij) en el gque R? es -C(O)N(R?%)R2% y cada
R25 y R2%6 es alquilo C;-Cg opcionalmente sustituido. En una
modalidad adicional de las modalidades mencionadas
anteriormente, se encuentra un compuesto de Foérmula (Ij) en
el que R? es -C(O)N(R2%)R26, R2> es hidrdégeno y R2¢ es alquilo
C:-Cys opcionalmente sustituido. En una modalidad adicional de
las modalidades mencionadas anteriormente, se encuentra un
compuesto de Férmula (Ij) en el que R?2 es -C(O)N(R?°)R26 y cada
R25 y R2% es independientemente alquilo C;-C4 no sustituido. En
una modalidad adicional de las modalidades mencionadas

anteriormente, se encuentra un compuesto de Férmula (Ij) en
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el que R? es -C(O)N(R2%°)R26, R2> es hidrdégeno y R26 es metilo.

En una modalidad adicional de las modalidades mencionadas
anteriormente, se encuentra un compuesto de Fdérmula (IJ) en
el que R? es -C(O)N(R2°)R2¢ y R2? y R?% son metilo. En una
modalidad adicional de las modalidades mencionadas
anteriormente, se encuentra un compuesto de Férmula (IJ) en

el que R? es -C(O)N(R?%)R2?6 y R25 y R2?% gson etilo.

En una modalidad adicional de 1las modalidades mencionadas

anteriormente, se encuentra un compuesto de Férmula (IJ) en
R25

N

N

el que R? es + o-N En una modalidad adicional de las

modalidades mencionadas anteriormente, se encuentra un
N\(R25
compuesto de Férmula (Ij) en el que R? es - o*lN y R2> es

alquilo C;-C¢ opcionalmente sustituido. En una modalidad

adicional de las modalidades anteriores, se encuentra un

RZS
compuesto de Férmula (Ij) en el que R? es _§_</0’|N y R25 es
metilo. En wuna modalidad adicional de las modalidades

anteriores, se 2gncuentra un compuesto de Férmula (Ij) en el

3 N

que R? es oN vy R? es etilo.

En una modalidad adicional de las modalidades mencionadas
anteriormente, se encuentra un compuesto de Férmula (IJ) en
~N
|
R25

N
el que R? es 75%0* . En una modalidad adicional de las

modalidades mencionadas anteriormente, se encuentra un
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compuesto de Férmula (Ij) en el que R2 es %{F R25 es
o]

~N
Yy
|
J\ R25
alquilo C3-Cg opcionalmente sustituido. En una modalidad

adicional de las modalidades anteriores, se encuentra un
N-N
compuesto de Férmula (Ij) en el que R? es %*%J\ y R2% es
R25

metilo. En una modalidad adicional de las modalidades

anteriores, se encuentra un compuesto de Férmula (Ij) en el
NN .

que R? es %*Zlk y R25 es etilo.
O™ “R2s

En una modalidad adicional de las modalidades adicionales, se

encuentra un compuesto de Férmula (Ij) en el que R! se

selecciona del grupo que consiste en hidrdégeno, alquilo C;-Csg

opcionalmente sustituido, alquenilo C,-Cg opcionalmente
sustituido, alquinilo C,—-Cg opcionalmente sustituido,
cicloalquilo C3—Cgopcionalmente sustituido, arilo
opcionalmente sustituido, -(alguileno C1-Cy)-(arilo)
opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo Cy—-Cy
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente
sustituido y -(alquileno C;-C;)-(heteroarilo) opcionalmente

sustituido. En una modalidad adicional de 1las modalidades
mencionadas anteriormente, se encuentra un compuesto de
Férmula (Ij), en el que R! es hidrdégeno. En una modalidad
adicional de las modalidades mencionadas anteriormente, se
encuentra un compuesto de Férmula (Ij), en el que R! es

alquilo C;-C¢ opcionalmente sustituido. En una modalidad
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adicional de las modalidades mencionadas anteriormente, se

encuentra un compuesto de Férmula (Ij) en el que Rl es
metilo. En una modalidad adicional de las modalidades
mencionadas anteriormente, se encuentra un compuesto de
Férmula (Ij), en el que R! es alquenilo C,-Cg4 opcionalmente
sustituido. En wuna modalidad adicional de las modalidades
mencionadas anteriormente, se encuentra un compuesto de
Férmula (Ij), en el que R! es alquinilo C,-Cg4 opcionalmente

sustituido.

En una modalidad adicional de las modalidades mencionadas
anteriormente se encuentra un compuesto de Férmula (IJ) en el
que R! y R2Z, Jjunto con los &tomos de carbono a los dgue se
encuentran unidos, forman un anillo heterocicloalgquilo C,-Cyq
opcionalmente sustituido o un anillo heteroarilo
opcionalmente sustituido. En una modalidad adicional de las
modalidades mencionadas anteriormente se encuentra un
compuesto de Foérmula (Ij) en el que R! y R?2, junto con 1los
adtomos de carbono a los que se encuentran unidos, forman un
anillo heterocicloalquilo C,-Cy opcionalmente sustituido. En
una modalidad adicional de las modalidades mencionadas
anteriormente, se encuentra un compuesto de Férmula (Ij), en
el que R! y R?, junto con los &atomos de carbono a los que se

encuentran unidos, forman un anillo hetercarilo opcionalmente
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sustituido.

En una modalidad adicional de las modalidades mencionadas
anteriormente, se encuentra un compuesto de Férmula (Ij), en
el gue R® se selecciona del grupo que consiste en hidrdbgeno,
alquilo C;-C¢ opcionalmente sustituido, cicloalquilo C3-Cg
opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido,

(alquileno C1-Cy)-(arilo) opcionalmente sustituido,
heteroarilo opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo C,-Cyq
opcionalmente sustituido vy -(alquileno C;-C;)-(hetercarilo)
opcionalmente sustituido. En una modalidad adicional de las
modalidades mencionadas anteriormente, se encuentra un
compuesto de Foérmula (Ij), en el que R® se selecciona del
grupo que consiste en hidrdégeno y alquilo C;-Cg opcionalmente
sustituido. En una modalidad adicional de las modalidades
mencionadas anteriormente, se encuentra un compuesto de
Férmula (Ij), en el que R® es alquilo C;-C4 opcionalmente
sustituido. En una modalidad adicional de las modalidades
mencionadas anteriormente, se encuentra un compuesto de
Férmula (Ij) en el que R8 es metilo. En una modalidad
adicional de las modalidades mencionadas anteriormente, se
encuentra un compuesto de Foérmula (Ij) en el que RS es etilo.
En una modalidad adicional de las modalidades mencionadas

anteriormente, se encuentra un compuesto de Fdérmula (Ij), en
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el que R® es hidrdbgeno.

En autn otro aspecto, en la presente se provee un compuesto
que tiene la estructura de Férmula (II) o una sal o solvato

farmacéuticamente aceptable de este:

4 RS

R67/\>

(Ral)

Férmula (II):;

en la que:

R! se selecciona del grupo que consiste en hidrdbégeno, alquilo

C:-Cg opcionalmente sustituido, algquenilo C,-C¢ opcionalmente

sustituido, alquinilo C,-Cq opcionalmente sustituido,
cicloalquilo C3—Cg opcionalmente sustituido, arilo
opcionalmente sustituido, -(algquileno C1-Cy)-(arilo)
opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo C,—Cy
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente
sustituido y -(alquileno C;-C;)-(heteroarilo) opcionalmente
sustituido,

R? se selecciona del grupo que consiste en -CN, -C(0O)OR25, -
N R25

T
C (O) N (R2%) R2¢, 'Eiyk v %*glkms, o R! v R?Z junto con los &tomos
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de carbono a los que se encuentran unidos, forman un anillo

heterocicloalquilo C,-Cy opcionalmente sustituido o un anillo

heteroarilo opcionalmente sustituido,

cada R* y R® se seleccionan de forma independiente del grupo
que consiste en hidrégeno, haldbégeno, alcoxi C1—-Cs
opcionalmente sustituido, alquilo C1-Cg opcionalmente
sustituido, alquenilo C,—-Cq opcionalmente sustituido %
alqguinilo C,-C¢ opcionalmente sustituido o R* y R5, Jjunto con
el 4atomo de carbono al gque se encuentran unido, forman un
anillo cicloalquilo C3-C4 opcionalmente sustituido o un anillo

heterocicloalquilo C,-C; opcionalmente sustituido,

R® se selecciona del grupo gue consiste en hidrdgeno,
haldgeno, alquilo C;-Cg opcionalmente sustituido, alquenilo
C,-Cg opcionalmente sustituido, alguinilo C,-Cg opcionalmente

sustituido y -C(0)N (R27)R?28,

R?7 se selecciona del grupo gue consiste en hidrdgeno,
haldégeno, alquilo C;-Cg opcionalmente sustituido, alcoxi C;-Cg
opcionalmente sustituido, alquenilo C,-Cg opcionalmente

sustituido y alquinilo C,-C¢ opcionalmente sustituido,

R® se selecciona del grupo que consiste en hidrdégeno, alquilo
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C1-Cs opcionalmente sustituido, cicloalquilo C3-Cg

opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido,

(alguileno C:1-Cy) - (arilo) opcionalmente sustituido,
heteroarilo opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo C,-Cgq
opcionalmente sustituido vy -(alquileno C;-Cy)-(hetercarilo)

opcionalmente sustituido,

R y R junto con los 4&tomos de carbono a los que se
encuentran unidos, forman un anillo heteroarilo de 6 miembros

que contiene nitrdégeno opcionalmente sustituido,

cada R2?> y R26 se selecciona independientemente del grupo que

consiste en hidrdbégeno, alquilo C;-C¢ opcionalmente sustituido,

cicloalquilo C3—-Cg opcionalmente sustituido, arilo
opcionalmente sustituido, -(alguileno C1-Cy)-(arilo)
opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo Cy—-Cy
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente
sustituido y -(algquileno C;-C;)-(heteroarilo) opcionalmente
sustituido,

cada R?7 y R?® se selecciona independientemente del grupo que
consiste en hidrdégeno, alquilo C;-C¢ opcionalmente sustituido,
cicloalquilo Cs;—Cgopcionalmente sustituido, arilo

opcionalmente sustituido, -(algquileno C1-Cy)-(arilo)
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opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo C,—Cq
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente
sustituido vy -(alquileno C;-C;)-(heteroarilo) opcionalmente

sustituido, o R?7 y R28, junto con el &tomo de nitrdégeno al
que se encuentran unidos, forman un anillo heterocicloalquilo

C,-Cy opcionalmente sustituido,

R32 R33 834 Fi234
) b N. R35 2 OL N R35
R30 es haldbgeno, r o t ;
R R33 R32 R33

cada R3! es independientemente haldbgeno, -0OH, -CN, -NO,, -NH;,
alquilo C1-Cq opcionalmente sustituido, alcoxi C1-Cs
opcionalmente sustituido, alquilamina C1-C¢ opcionalmente
sustituido, cicloalquilo C3—-Csg opcionalmente sustituido,
heterocicloalquilo C,-Cy opcionalmente sustituido, arilo o

heteroarilo,

cada R3?2 y R33 se selecciona independientemente del grupo que

consiste en hidrdégeno, haldgeno y alquilo C;-Ceg,

cada R3% y R3% se selecciona independientemente del grupo que
consiste en hidrdbégeno, alquilo C;-C¢ opcionalmente sustituido,
cicloalquilo C3—Cg opcionalmente sustituido %
heterocicloalquilo C,-Cy opcionalmente sustituido o R3% y R33

junto con el &dtomo de nitrdgeno, al que se encuentran unidos,
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forman un anillo heterocicloalquilo C,—Cy opcionalmente

sustituidos,

En una modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (II)
en el que p es 0. En otra modalidad, se encuentra un
compuesto de Férmula (II) en el que p es 1. En otra
modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (II) en el
que p es 2. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de
Férmula (II) en el que p es 3. En otra modalidad, se

encuentra un compuesto de Férmula (II) en el gue p es 4.

En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (II),
en el que p es 2 y cada R3! es independientemente haldgeno, -
OH, -CN, -NO,, -NH;, alquilo C;-C¢ opcionalmente sustituido,
alcoxi C,:-Cg opcionalmente sustituido, algquilamina C1-Cs
opcionalmente sustituido, cicloalgquilo C3-Cg opcionalmente
sustituido, heterocicloalquilo C,-Cy opcionalmente sustituido,
arilo o heteroarilo. En otra modalidad, se encuentra un
compuesto de Férmula (II), en el que p es 2 y cada R3l es

independientemente haldgeno o algquilo C;-C¢ opcionalmente
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sustituido. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de

Férmula (II) en el que p es 2 y cada R3l es haldébgeno. En otra
modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (II) en el

que p es 2 y cada R3! es F.

En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (II),
en el que R3 es F, p es 2 y cada R3l es independientemente
haldégeno, -0OH, -CN, -NO,, -NH;, alquilo C;-Cs opcionalmente

sustituido, alcoxi Ci1-C¢ opcionalmente sustituido, algquilamina

C1-Cs opcionalmente sustituido, cicloalquilo C3-Csg
opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo C,—Cq
opcionalmente sustituido, arilo o hetercarilo. En otra

modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (II), en el
que R3 es F, p es 2 y cada R3! es independientemente haldgeno
o alquilo C;-C¢ opcionalmente sustituido. En otra modalidad,
se encuentra un compuesto de Férmula (II) en el que R3% es F,
p es 2 y cada R3! es haldgeno. En otra modalidad, se encuentra
un compuesto de Férmula (II) en el que R3? es F, p es 2 y cada

R31 es F.

En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (II),
en el que p es 1 y R3 es haldgeno, -0OH, -CN, -NO,, -NH,,
alquilo C1-Csg opcionalmente sustituido, alcoxi C1-Csg

opcionalmente sustituido, alquilamina C;-C¢ opcionalmente
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sustituido, cicloalqgquilo C53—Cg opcionalmente sustituido,

heterocicloalquilo C,-Cy opcionalmente sustituido, arilo o
heteroarilo. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de
Férmula (II), en el que p es 1 y R3 es haldgeno o alquilo C;i-
Cs¢ opcionalmente sustituido. En otra modalidad, se encuentra
un compuesto de Foérmula (II) en el que p es 1 y R3 es
haldégeno. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de

Férmula (II) en el que p es 1 y R3! es F.

En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (II),
en el que R30 es F, p es 1 y R3 es halbgeno, -0OH, -CN, -NOg,

NH,, algquilo C;-C¢ opcionalmente sustituido, alcoxi C1-Cg
opcionalmente sustituido, alquilamina C1-C¢ opcionalmente
sustituido, cicloalqgquilo C3-Cqg opcionalmente sustituido,
heterocicloalquilo Cy-Cy opcionalmente sustituido, arilo o
heteroarilo. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de
Férmula (II), en el que R3 es F, p es 1 y R3 es haldgeno o
alquilo C;-Cg opcionalmente sustituido. En otra modalidad, se
encuentra un compuesto de Férmula (II) en el que R30 es F, p
es 1 y R3 es haldgeno. En otra modalidad, se encuentra un
compuesto de Férmula (II) en el gque R30 es F, p es 1 y R3 es

F.
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En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (II),
R32 R33 334

en el que R3% es hNRs p es 2 vy <cada R3 es

r
R32 R33

independientemente halbdgeno, -OH, -CN, -NO,, -NH,, alquilo Ci-
Cs opcionalmente sustituido, alcoxi C1-Cq opcionalmente
sustituido, alquilamina C1-Cg opcionalmente sustituido,
cicloalquilo C3-Cq opcionalmente sustituido,
heterocicloalquilo C,-Cy opcionalmente sustituido, arilo o
heteroarilo. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de

R32 R33 ‘RS4

N.
Férmula (II), en el que R30 es = . R p es 2 y cada R3 es

R32 R33

independientemente haldégeno o alquilo C;-Cs opcionalmente

sustituido. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de

R32 R33 834
) N.
Féormula (II) en el que R3O es “ W RS p es 2 y cada R3 es
R32 R33
haldégeno. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de
R32 R33 ‘R34

Férmula (II) en el que R30 es xJNges , p es 2 y cada R3! es F.
r

R32 R33

En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (II),
R32 R33 334

en el que R30 es ™ PP%, p es 1 y R3 es halégeno, -OH, -CN,
R32 R33

-NO,, -NH,;, alquilo C;-Cg4 opcionalmente sustituido, alcoxi Ci-

Ce¢ opcionalmente sustituido, alquilamina C;-C¢ opcionalmente
sustituido, cicloalqgquilo C53—Cg opcionalmente sustituido,
heterocicloalquilo C,-Cy opcionalmente sustituido, arilo o

heteroarilo. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de
R32 R33 R34
|

?LLXWN “R35
r

Féormula (II) en el que R39 es , p es 1 yv R3 es haldgeno

R R33



10

15

20

214
o alquilo C;-C¢ opcionalmente sustituido. En otra modalidad,

se gncuentra un compuesto de Férmula (II) en el que R30 es
R32 R33 R34

|

N.
WOR® . p oes 1 y R3

R R33

es haldégeno. En otra modalidad, se

encuentra un compuesto de Férmula (II) en el gque R39 es
R32R33B34
N.
N R®, pes 1y R? es F.
R32 R33

En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (II)
R32 R33 F‘334

N.
en el que R es ™) R® y p es 0.
R R33

En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (II),
R34

en el que R3% es =0 tN‘R35 , p es 2 vy cada R3 es

R32 R
independientemente haldégeno, -0OH, -CN, -NO;, -NH;, alquilo Ci-

Cs opcionalmente sustituido, alcoxi C1-Cs opcionalmente
sustituido, alquilamina C1-Cq opcionalmente sustituido,
cicloalquilo C3-Csg opcionalmente sustituido,
heterocicloalquilo C,-Cy opcionalmente sustituido, arilo o
heteroarilo. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de

R34

O yN.

Férmula (II), en el que R30 es E—&% R®  p es 2 y cada R3 es
R32 R3

independientemente haldgeno o algquilo C;-C¢ opcionalmente

sustituido. En otra modalidad, se %Pcuentra un compuesto de
R
. 30 %0 N, 35 31
Férmula (II) en el que R3Y es ?@ R®, p es 2 y cada R3! es
R32 R
haldégeno. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de
R34
|
Férmula (II) en el que R3O es 39§QMR“, p es 2 y cada R3l es F.
R32 R
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En otra modalidad, sem?ncuentra un compuesto de Férmula (II),

.0. N.
en el que R30 es E’V% R*  p es 1 y R3 es halbgeno, -OH, -CN,
R32 R

-NO,, -NH,, alquilo C;-Cg opcionalmente sustituido, alcoxi Ci-
C¢ opcionalmente sustituido, alquilamina C;-C¢ opcionalmente
sustituido, cicloalquilo C3—-Cg opcionalmente sustituido,
heterocicloalquilo C,-Cy opcionalmente sustituido, arilo o

heteroarilo. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de
R34

O AN

Férmula (II) en el que R30 es E—?@ R | p es 1 y R3 es
R32 R

haldégeno o alquilo C;-C4 opcionalmente sustituido. En otra

modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (II) en el
R34

que R30 es a@?ﬂims , p es 1 y R3 es haldgeno. En otra

R32 R
modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (II) en el

R34

que R30 es 00N p es 1 y R3 es F.
t

R35 4

R32 R®

En otra modalidad, %? encuentra un compuesto de Férmula (II)
en el que R39 es Epva% v p es 0.

R32 R®
En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Fdérmula (II)
en el que cada R?* y R> se selecciona independientemente del
grupo que consiste en hidrdégeno, haldgeno y alquilo Ci1-Cgq
opcionalmente sustituido. En otra modalidad, se encuentra un

compuesto de Férmula (II) en el que cada R* y R®> se selecciona

del grupo que <consiste en hidrégeno y alquilo C;-Cq
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opcionalmente sustituido. En otra modalidad, se encuentra un

compuesto de Férmula (II) en el que cada R* y R®> es hidrdégeno.
En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Fdérmula (II)
en el que cada R* y R5 es alquilo C;-C¢ opcionalmente
sustituido. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de
Férmula (II) en el que cada R* y R es metilo. En otra
modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (II) en el
que R? y R> forman un anillo cicloalquilo C3-Cg¢ opcionalmente
sustituido o un anillo heterocicloalquilo C,-C; opcionalmente
sustituido. En algunas modalidades, se encuentra un compuesto
de Foérmula (II) en el que cada R?* y R> forma un anillo
cicloalgquilo C3-C¢ opcionalmente sustituido. En algunas
modalidades, se encuentra un compuesto de Férmula (II) en el
que cada R?* y R> forma un anillo heterocicloalquilo C;-Cy

opcionalmente sustituido.

En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (II)
en el que cada R® y R’ se selecciona independientemente del
grupo que consiste en hidrdégeno, haldgeno y alquilo C;-Ce
opcionalmente sustituido. En otra modalidad, se encuentra un
compuesto de Férmula (II) en el gque cada R® y R’ se selecciona
del grupo que consiste en hidrdégeno y alquilo Ci1-Cgq
opcionalmente sustituido. En otra modalidad, se encuentra un

compuesto de Férmula (ITI) en el que cada R® y R’ es alquilo
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C1-Cs opcionalmente sustituido. En otra modalidad, se

encuentra un compuesto de Férmula (II) en el gque cada R® y R’
es metilo. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de

Féormula (II) en el que cada R® y R’ es hidrdgeno.

En una modalidad adicional de las modalidades mencionadas
anteriormente, se encuentra un compuesto de Férmula (II) en
el que R? se selecciona del grupo gque consiste en -CN, -

R25

N
C(O)OR25, ~-C(O)N(R25)R25, - T

/N‘N
o-N y %<Uﬁh2 . En una modalidad

5

adicional de las modalidades mencionadas anteriormente, se

encuentra un compuesto de Férmula (II) en el gque R? es -CN.

En una modalidad adicional de las modalidades mencionadas
anteriormente, se encuentra un compuesto de Férmula (II) en
el que R? es -C(O)OR2>. En una modalidad adicional de 1los
compuestos mencionados anteriormente, se encuentra un
compuesto de Férmula (II) en el que RZ es -C(O)OR?> y R25 se

selecciona independientemente del grupo que consiste en

hidrégeno, alquilo C1-Cq opcionalmente sustituido,
cicloalquilo C3—Cg opcionalmente sustituido, arilo
opcionalmente sustituido, -(alguileno C1-Cy)-(arilo)
opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo C,—Cq
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente

sustituido y -(alquileno C;-C;)-(heteroarilo) opcionalmente
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sustituido. En una modalidad adicional de las modalidades

mencionadas anteriormente, se encuentra un compuesto de
Férmula (II) en el que R? es -C(O)OR2> y R? se selecciona
independientemente del grupo gque consiste en hidrdgeno vy
alquilo C;-C4 opcionalmente sustituido. En una modalidad
adicional de las modalidades mencionadas anteriormente, se
encuentra un compuesto de Férmula (II) en el que R?Z es -
C(O)OR2?> y R2?> es hidrdégeno. En una modalidad adicional de las
modalidades mencionadas anteriormente, se encuentra un
compuesto de Foérmula (II) en el gque R?Z es -C(O)OR2?> y R2> es
alquilo C;-C4 opcionalmente sustituido. En una modalidad
adicional de las modalidades mencionadas anteriormente, se
encuentra un compuesto de Foérmula (II) en el que R2 es -
C(O)OR2%> y R25 es alquilo C;-C¢ no sustituido. En una modalidad
adicional de las modalidades mencionadas anteriormente, se
encuentra un compuesto de Foérmula (II) en el que R2 es -
C(O)OR2> y R?> es metilo. En una modalidad adicional de las
modalidades mencionadas anteriormente, se encuentra un
compuesto de Férmula (II) en el que R2 es -C(O)OR25 y R2> es

etilo.

En una modalidad adicional de 1las modalidades mencionadas
anteriormente, se encuentra un compuesto de Férmula (II) en

el que R? es -C(O)N(R2%)R?%, En una modalidad adicional de los
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compuestos mencionados anteriormente, se encuentra un

compuesto de Férmula (II) en el gque RZ es -C(O)N(R25)R26 y R25

y R26 se seleccionan independientemente del grupo gque consiste

en hidrdgeno, alquilo C1-Cq opcionalmente sustituido,
cicloalqgquilo C3-Cg opcionalmente sustituido, arilo
opcionalmente sustituido, -(alguileno C:1-Cy)-(arilo)
opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo Cy-Cy
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente
sustituido y -(alquileno C;-C;)-(heteroarilo) opcionalmente

sustituido. En wuna modalidad adicional de las modalidades
mencionadas anteriormente, se encuentra un compuesto de
Férmula (II) en el que R?2 es -C(O)N(R2°)R2¢ y cada R2?> y R26 se
selecciona del grupo que consiste en hidrdégeno y algquilo Ci1-Cg
opcionalmente sustituido. En una modalidad adicional de las
modalidades mencionadas anteriormente, se encuentra un
compuesto de Férmula (II) en el que RZ es -C(O)N(R25)R26 y R25
y R?% son hidrbégeno. En una modalidad adicional de las
modalidades mencionadas anteriormente, se encuentra un
compuesto de Férmula (II) en el que R2 es -C(O)N(R2?%)R26 y cada
R?5 y R26 es alquilo C;-Cg¢ opcionalmente sustituido. En una
modalidad adicional de las modalidades mencionadas
anteriormente, se encuentra un compuesto de Férmula (II) en
el que RZ es -C(O)N(R25)R26, R2> es hidrdégeno y R26 es alquilo

C:-Cg4 opcionalmente sustituido. En una modalidad adicional de
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las modalidades mencionadas anteriormente, se encuentra un

compuesto de Férmula (II) en el gque R?2 es -C(O)N(R2?%)R26 y cada
R2> y R2?% es independientemente alquilo C;-Cg no sustituido. En
una modalidad adicional de las modalidades mencionadas
anteriormente, se encuentra un compuesto de Férmula (II) en
el que RZ es -C(O)N(R25)R26, R2> es hidrdégeno y R26 es metilo.
En una modalidad adicional de las modalidades mencionadas
anteriormente, se encuentra un compuesto de Férmula (II) en
el que R?2 es -C(O)N(R2°)R26 y R2> y R26 son metilo. En una
modalidad adicional de las modalidades mencionadas
anteriormente, se encuentra un compuesto de Férmula (II) en

el que R? es -C(O)N(R?°)R26 y R25> y R2% son etilo.

En una modalidad adicional de las modalidades mencionadas

anteriormente, se encuentra un compuesto de Férmula (II) en

J NTRZS

o-N En una modalidad adicional de las

el que R? es
modalidades mencionadas anteriormente, se encuentra un
N R25
4 2 -}{7( 25
compuesto de Formula (II) en el que R? es o-N y R es

alquilo C3-Cg opcionalmente sustituido. En una modalidad

adicional de las modalidades anteriores, se encuentra un
R25

N

compuesto de Foérmula (II) en el que R? es - WE y R2> es
o

metilo. En una modalidad adicional de las modalidades

anteriores, se encuentra un compuesto de Férmula (II) en el

R25
que R? es Ny RS es etilo.
O/N
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En una modalidad adicional de 1las modalidades mencionadas
anteriormente, se encuentra un compuesto de Férmula (II) en
N-N
el que R? es %*%J\ . En una modalidad adicional de las
R25
modalidades mencionadas anteriormente, se encuentra un
/N "N
compuesto de Foérmula (II) en el que R? es %*%kasy R2> es
alquilo C;-C¢ opcionalmente sustituido. En una modalidad
adicional de las modalidades anteriores, se encuentra un
compuesto de Foérmula (II) en el que R? es %«Sﬁ\ y R?5 es
metilo. En una modalidad adicional de las modalidades

anteriores, se encuentra un compuesto de Férmula (II) en el

N-N
que R? es %%%szs y R2° es etilo.
R

En una modalidad adicional de las modalidades adicionales, se
encuentra un compuesto de Foérmula (II) en el gque R! se

selecciona del grupo que consiste en hidrdégeno, algquilo Ci1-Cg

opcionalmente sustituido, alquenilo C,-Cg opcionalmente
sustituido, alquinilo C,-Cq opcionalmente sustituido,
cicloalquilo Cs;—Cgopcionalmente sustituido, arilo
opcionalmente sustituido, -(algquileno C1-Cy)-(arilo)
opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo C,—Cq
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente
sustituido y -(alquileno C;-C;)-(heteroarilo) opcionalmente

sustituido. En wuna modalidad adicional de las modalidades
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mencionadas anteriormente, se encuentra un compuesto de

Férmula (II), en el gque R! es hidrdégeno. En una modalidad
adicional de las modalidades mencionadas anteriormente, se
encuentra un compuesto de Fdérmula (II), en el que R! es
alquilo C;-C4 opcionalmente sustituido. En una modalidad
adicional de las modalidades mencionadas anteriormente, se
encuentra un compuesto de Fdérmula (II) en el gque Rl es
metilo. En una modalidad adicional de las modalidades
mencionadas anteriormente, se encuentra un compuesto de
Férmula (II), en el que R! es alquenilo C;-C¢ opcionalmente
sustituido. En una modalidad adicional de las modalidades
mencionadas anteriormente, se encuentra un compuesto de
Férmula (II), en el que R! es alquinilo C;-C¢ opcionalmente

sustituido.

En una modalidad adicional de las modalidades mencionadas
anteriormente se encuentra un compuesto de Férmula (II) en el
que R! y R?, Jjunto con los &tomos de carbono a los dgue se
encuentran unidos, forman un anillo heterocicloalquilo C,-Cy
opcionalmente sustituido o un anillo heteroarilo
opcionalmente sustituido. En una modalidad adicional de las
modalidades mencionadas anteriormente se encuentra un
compuesto de Foérmula (II) en el que R! y R?, junto con 1los

dtomos de carbono a los que se encuentran unidos, forman un
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anillo heterocicloalquilo C,-Cy opcionalmente sustituido. En

una modalidad adicional de las modalidades mencionadas
anteriormente, se encuentra un compuesto de Férmula (II), en
el que R! y R?, junto con los &tomos de carbono a los que se
encuentran unidos, forman un anillo hetercarilo opcionalmente

sustituido.

En una modalidad adicional de las modalidades mencionadas
anteriormente, se encuentra un compuesto de Férmula (II), en
el gque R® se selecciona del grupo que consiste en hidrdgeno,
alquilo C;-C¢ opcionalmente sustituido, cicloalquilo C3-Cg
opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, -
(alguileno C:1-Cy) - (arilo) opcionalmente sustituido,
heteroarilo opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo C,-Cg
opcionalmente sustituido vy -(alquileno C;-Cy)-(hetercarilo)
opcionalmente sustituido. En una modalidad adicional de las
modalidades mencionadas anteriormente, se encuentra un
compuesto de Foérmula (II), en el que R® se selecciona del
grupo que consiste en hidrégeno y alquilo C;-C¢ opcionalmente
sustituido. En una modalidad adicional de las modalidades
mencionadas anteriormente, se encuentra un compuesto de
Férmula (II), en el que R® es alquilo C;-C¢ opcionalmente
sustituido. En una modalidad adicional de las modalidades

mencionadas anteriormente, se encuentra un compuesto de
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Férmula (II) en el que R® es metilo. En una modalidad

adicional de las modalidades mencionadas anteriormente, se
encuentra un compuesto de Fdérmula (II) en el que RS es etilo.
En una modalidad adicional de las modalidades mencionadas
anteriormente, se encuentra un compuesto de Férmula (II), en

el que R® es hidrbgeno.

En algunas modalidades provistas en la presente, el compuesto
de Férmula (II) tiene la estructura de Férmula (IIa) o unha

sal o solvato farmacéuticamente aceptable de este:

Férmula (IIa),

en la que:

cada R!! se selecciona independientemente del grupo que
consiste en haldégeno, -CN, amino, algquilamino, alquilo C;-Csg,

haloalquilo C;-C4, alcoxi C;-C4, haloalcoxi C;-C4, cicloalguilo
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C3-Cg, heterocicloalquilo Cy;-Cy, arilo, heterocarilo, -C(0O)OR!Z,

-C (O) N (RIB) R14,

cada R!?2 se selecciona independientemente del grupo que

consiste en hidrdégeno y alquilo C;-Ceg,

cada R!3 y R!% se selecciona independientemente del grupo gue
consiste en hidrdégeno y alquilo C;-C4, o RI3 y R, Junto con
el 4dtomo de nitrdégeno al que se encuentran unidos, forman un

anillo heterocicloalquilo C,-Cy opcionalmente sustituido, y

nes 0, 1, 2 o 3.

En una modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (IIa)
en el que p es 0. En otra modalidad, se encuentra un
compuesto de Fdérmula (IIa) en el que p es 1. En otra
modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (IIa) en el
que p es 2. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de
Férmula (IIa) en el que p es 3. En otra modalidad, se

encuentra un compuesto de Férmula (IIa) en el que p es 4.

En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula
(ITa), en el que p es 2 y cada R3 es independientemente

halégeno, -OH, -CN, -NO,, -NH,, alquilo C;-C¢ opcionalmente
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sustituido, alcoxi Ci;-C¢ opcionalmente sustituido, algquilamina

C1-Cs opcionalmente sustituido, cicloalquilo C3—Cg
opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo Cy—-Cy
opcionalmente sustituido, arilo o heteroarilo. En otra

modalidad, se encuentra un compuesto de Fdérmula (IIa), en el
que p es 2 y cada R3! es independientemente haldégeno o alquilo
C1-Cs opcionalmente sustituido. En otra modalidad, se
encuentra un compuesto de Férmula (IIa) en el que p es 2 y
cada R3! es haldgeno. En otra modalidad, se encuentra un

compuesto de Férmula (IIa) en el que p es 2 y cada R3! es F.

En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula
(ITa), en el gque RV es F, p es 2 vy cada R3 es
independientemente halbdgeno, -OH, -CN, -NO,, -NH,, alquilo Ci-
Cs opcionalmente sustituido, alcoxi C1-Cq opcionalmente
sustituido, alquilamina C1-Cg opcionalmente sustituido,
cicloalquilo C3-Cq opcionalmente sustituido,
heterocicloalquilo C,-Cy opcionalmente sustituido, arilo o
heteroarilo. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de
Férmula (IIa), en el que R3Y9 es F, p es 2 y cada R3 es
independientemente haldégeno o alquilo C;-Cs opcionalmente
sustituido. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de
Férmula (IIa) en el que R3 es F, p es 2 vy cada R3 es

haldégeno. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de
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Férmula (ITa) en el que R3 es F, p es 2 y cada R3 es F.

En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula
(ITa), en el que p es 1 y R3 es haldbgeno, -0OH, -CN, -NO,,

NH,, algquilo C;-C¢ opcionalmente sustituido, alcoxi C;-Cg
opcionalmente sustituido, alquilamina C1-C¢ opcionalmente
sustituido, cicloalqgquilo C3-Cq opcionalmente sustituido,
heterocicloalquilo C,-Cy opcionalmente sustituido, arilo o
heteroarilo. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de
Férmula (IIa), en el que p es 1 y R3 es haldgeno o alquilo
C1-Cs opcionalmente sustituido. En otra modalidad, se
encuentra un compuesto de Férmula (IIa) en el que p es 1 y R3!
es haldégeno. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de

Féormula (IIa) en el que p es 1 y R3! es F.

En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula
(ITa), en el que R3 es F, p es 1 y R3 es haldbgeno, -0H, -CN,
-NO,, -NH,, algquilo C;-Cg4 opcionalmente sustituido, alcoxi Ci-
C¢ opcionalmente sustituido, alquilamina C;-C¢ opcionalmente
sustituido, cicloalqgquilo C3-Cq opcionalmente sustituido,
heterocicloalquilo Cy-Cy opcionalmente sustituido, arilo o
heteroarilo. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de
Férmula (IIa), en el que R30 es F, p es 1 y R3l es haldgeno o

alquilo Ci;-C4 opcionalmente sustituido. En otra modalidad, se
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encuentra un compuesto de Férmula (IIa) en el que R30 es F, p

es 1 y R3 es haldbgeno. En otra modalidad, se encuentra un
compuesto de Férmula (IIa) en el que R3% es F, p es 1 y R3 es

F.

En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Fbérmula
R32 R33 R34

(ITa), en el que R30 ¢x Pp% , p es 2 vy cada R3 es
R®2 R33

independientemente haldégeno, -0OH, -CN, -NO;, -NH;, algquilo C;-

Cs opcionalmente sustituido, alcoxi C1-Cq opcionalmente
sustituido, alquilamina C1-Cg opcionalmente sustituido,
cicloalqgquilo C3-Cg opcionalmente sustituido,
heterocicloalquilo C,-Cy opcionalmente sustituido, arilo o

heteroarilo. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de
R32 R33 |‘q34

Férmula (IIa), en el que R30 es % fn%, p es 2 y cada R3! es
R R33

independientemente haldgeno o alquilo C;-C6 opcionalmente

sustituido. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de
R32 R33 ‘R34
Férmula (IIa) en el que R30 es ™ PP%, p es 2 y cada R3 es
R32 R33
halébgeno. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de
R32 R33 834
Férmula (ITa) en el que R30 es¥ Pp%, p es 2 y cada R3 es F.

R R33
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En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Fbérmula
R32 R33 334
N. P
(ITa), en el que R3O es % . R®, p es 1 y R3 es haldgeno, -OH,
R32 R33
-CN, -NO>, -NH,, alquilo C;-C4 opcionalmente sustituido,

alcoxi C1-C¢ opcionalmente sustituido, alquilamina C;-Cq
opcionalmente sustituido, cicloalgquilo C3-Cg opcionalmente
sustituido, heterocicloalquilo C,-Cy opcionalmente sustituido,

arilo o heteroarilo. En otra modalidad, s%sgfncuentra un
R32R E(
N.

compuesto de Férmula (IIa) en el que R3 es “W R® | pes 1y
R32 R33

R3! es haldbgeno o alquilo C;-C4 opcionalmente sustituido. En

otra modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (IIa) en
R32 R33 F‘{34

N. .
el que R es X . R®, p es 1 y R es halbgeno. En otra

R32 R33

modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (IIa) en el
R32 R33 834

que R30 es X rN‘R35 , pes 1l vy R3 es F.
R R33

En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (IIa)
R32 R33 834

en el que R es % rN‘RSS, v p es 0.
R R33
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En otra modalidad, se encue%}ra un compuesto de Foérmula
30 =N res 31
(ITa), en el que R es t , P es 2 y cada R es
R32 R
independientemente haldégeno, -0OH, -CN, -NO,, -NH;, algquilo C;-
Cs opcionalmente sustituido, alcoxi C1-Cs opcionalmente
sustituido, alquilamina C1-Cg opcionalmente sustituido,
cicloalqgquilo C3-Cg opcionalmente sustituido,

heterocicloalquilo C,-Cy opcionalmente sustituido, arilo o

heteroarilo. En otra modalidad, se egcuentra un compuesto de
R

O yN.
Férmula (ITIa), en el que R30 es = . R*, p es 2 y cada R3! es
R32 R3

independientemente haldégeno o alquilo C;-C4 opcionalmente

sustituido. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de
R34

O/ AN,
Férmula (IIa) en el que R30 es EL?@ R® p es 2 y cada R3! es

R32 R
halbébgeno. En otra modalidad, se quuentra, un compuesto de
R

- 30 %O I N-gas 31
Foérmula (IIa) en el que R3 es t , P es 2 y cada R3 es

R32 R

F.

En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Fdérmula

R34
|

.04 \N.

(ITa), en el que R3C esﬁ'vz R®  p es 1 y R es halégeno, -OH,
R32 R

-CN, -NO3, -NH>, alquilo C;-C4 opcionalmente sustituido,

alcoxi C1-C¢ opcionalmente sustituido, alquilamina C;-Cq

opcionalmente sustituido, cicloalgquilo C3-Cg opcionalmente
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sustituido, heterocicloalquilo C,-Cy opcionalmente sustituido,

arilo o heteroarilo. En otra modalidad, =se 3Pncuentra un
R34
|

~ 30 ‘:LLLO N‘R35
compuesto de Foérmula (IIa) en el gue R3V es t ;, pes 1 vy

R32 R
R3l es haldégeno o algquilo C;-Cg¢ opcionalmente sustituido. En
otra modalidad, se egguentra un compuesto de Fdérmula (IIa) en
R
30 %O IN-gas 31 :
el que R es t , P es 1 y R es haldbgeno. En otra

R32 R

modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (IIa) en el
R34

|
O \N.

que R30 eslh-§% R , pes 1 vy R es F.
R32 R

En otra modalidad, se3?ncuentra un compuesto de Férmula (IIa)
R

en el que R30 es %OW:I\LR% y p es 0.

R32 R®
En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (IIa)
en el que n es 0. En otra modalidad, se encuentra un
compuesto de Férmula (IIa) en el que n es 1. En otra
modalidad, se encuentra un compuesto de Foérmula (IIa) en el

que n es 2. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de

Férmula (IIa) en el que n es 3.

En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (IIa)
en el que n es 1 y R es halbgeno. En otra modalidad, se
encuentra un compuesto de Férmula (IIa) en el que n es 1 y RII
es F. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Fdérmula

(ITa) en el gque n es 1 y Rl es Cl. En otra modalidad, se
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encuentra un compuesto de Férmula (IIa) en el que n es 1 y R

es alquilo C;-C4. En otra modalidad, se encuentra un compuesto
de Férmula (IIa) en el que n es 1 y R es alcoxi C;-C¢. En
otra modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (IIa) en
el que n es 1 y R! es -0OCH,CH,OH. En otra modalidad, se
encuentra un compuesto de Férmula (ITIa) en el que n es 2 y
cada R!! es independientemente haldégeno, alquilo C;-C¢ ©

alcoxi C:1-Cg.

En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (IIa)
en el que cada R* y R° se selecciona independientemente del
grupo que consiste en hidrdégeno, haldgeno y alquilo C;-Ce
opcionalmente sustituido. En otra modalidad, se encuentra un
compuesto de Fdérmula (IIa) en el que cada R* y R se
selecciona del grupo que consiste en hidrdgeno y alquilo C;1-Cg
opcionalmente sustituido. En otra modalidad, se encuentra un
compuesto de Férmula (IIa) en el que cada R?Y y R es
hidrégeno. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de
Férmula (IIa) en el que cada RY* y R®> es alquilo C;-Cgq
opcionalmente sustituido. En otra modalidad, se encuentra un
compuesto de Férmula (ITIa) en el que cada R? y R> es metilo.
En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (IIa)
en el que R* y R> forman un anillo <cicloalquilo C3-Cg

opcionalmente sustituido o un anillo heterocicloalquilo C,-Cy



10

15

20

233
opcionalmente sustituido. En algunas modalidades, se

encuentra un compuesto de Férmula (IIa) en el que cada R* y R®
forma un anillo cicloalquilo C3-C¢ opcionalmente sustituido.
En algunas modalidades, se encuentra un compuesto de Férmula
(ITa) en el que cada R* y RS forma un anillo

heterocicloalquilo C,-C; opcionalmente sustituido.

En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Fdérmula (IIa)
en el que cada R® y R’ se selecciona independientemente del
grupo gue consiste en hidrdégeno, haldébgeno y algquilo C;-Ce
opcionalmente sustituido. En otra modalidad, se encuentra un
compuesto de Férmula (ITa) en el que cada Ré¢ y R7 se
selecciona del grupo que consiste en hidrdégeno y algquilo C;1-Cg
opcionalmente sustituido. En otra modalidad, se encuentra un
compuesto de Férmula (ITIa) en el que cada R® y R7 es alquilo
C1-Cs opcionalmente sustituido. En otra modalidad, se
encuentra un compuesto de Férmula (ITa) en el que cada R® y R’
es metilo. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de

Férmula (ITa) en el que cada R® y R7 es hidrdgeno.

En una modalidad adicional de las modalidades mencionadas
anteriormente, se encuentra un compuesto de Férmula (IIa) en

el que R? se selecciona del grupo gque consiste en -CN, -
R25

N~
N 5 2N
C(O)0r?S, -CON®ES, KLy ol En una modalidad
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adicional de las modalidades mencionadas anteriormente, se

encuentra un compuesto de Férmula (IIa) en el gue R?2 es -CN.

En una modalidad adicional de las modalidades mencionadas
anteriormente, se encuentra un compuesto de Fdérmula (IIa) en
el que R? es -C(O)OR?>. En una modalidad adicional de 1los
compuestos mencionados anteriormente, se encuentra un
compuesto de Férmula (ITa) en el que R2 es -C(O)OR2> y R2> se

selecciona independientemente del grupo que consiste en

hidrdbégeno, alquilo C1-Cq opcionalmente sustituido,
cicloalqgquilo C3—Cg opcionalmente sustituido, arilo
opcionalmente sustituido, -(alguileno C1-Cy)-(arilo)
opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo Cy—-Cy
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente
sustituido y -(alquileno C;-C;)-(heteroarilo) opcionalmente

sustituido. En wuna modalidad adicional de las modalidades
mencionadas anteriormente, se encuentra un compuesto de
Férmula (IIa) en el que R? es -C(O)OR2> y R2?> se selecciona
independientemente del grupo que consiste en hidrdégeno vy
alquilo C;-Cg opcionalmente sustituido. En una modalidad
adicional de las modalidades mencionadas anteriormente, se
encuentra un compuesto de Férmula (IIa) en el que R2 es -
C(O)OR2?> y R2> es hidrdégeno. En una modalidad adicional de las

modalidades mencionadas anteriormente, se encuentra un
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compuesto de Férmula (ITa) en el que R? es -C(O)OR2> y R25 es

alquilo C3-Cg opcionalmente sustituido. En una modalidad
adicional de las modalidades mencionadas anteriormente, se
encuentra un compuesto de Férmula (IIa) en el que R2 es -
C(O)OR2?> y R2?> es alquilo C;-C¢ no sustituido. En una modalidad
adicional de las modalidades mencionadas anteriormente, se
encuentra un compuesto de Férmula (IIa) en el que R2 es -
C(O)OR2?> y R2?> es metilo. En una modalidad adicional de las
modalidades mencionadas anteriormente, se encuentra un
compuesto de Férmula (IIa) en el que R2 es -C(O)OR2> y R2> es

etilo.

En una modalidad adicional de las modalidades mencionadas
anteriormente, se encuentra un compuesto de Fdérmula (IIa) en
el que R?2 es -C(O)N(R2°)R?%, En una modalidad adicional de los
compuestos mencionados anteriormente, se encuentra un
compuesto de Férmula (IIa) en el que R?Z es —-C(O)N(R25)R26 y R25

y R26 se seleccionan independientemente del grupo gue consiste

en hidrdbégeno, alquilo C1-Cq opcionalmente sustituido,
cicloalquilo C3—Cg opcionalmente sustituido, arilo
opcionalmente sustituido, -(alguileno C1-Cy)-(arilo)
opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo C,—Cq
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente

sustituido y -(alquileno C;-C;)-(heteroarilo) opcionalmente
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sustituido. En una modalidad adicional de las modalidades

mencionadas anteriormente, se encuentra un compuesto de
Férmula (IIa) en el que R? es -C(O)N(R2°)R26 y cada R2?> y R2¢ se
selecciona del grupo que consiste en hidrdégeno y alquilo C;-Cg
opcionalmente sustituido. En una modalidad adicional de las
modalidades mencionadas anteriormente, se encuentra un
compuesto de Férmula (IIa) en el que R?Z es —-C(O)N(R23)R26 y R25
y R?® son hidrdégeno. En una modalidad adicional de las
modalidades mencionadas anteriormente, se encuentra un
compuesto de Foérmula (IIa) en el que R2 es -C(O)N(R25)R2¢ y
cada R?> y R2%% es alquilo C;-C¢ opcionalmente sustituido. En
una modalidad adicional de las modalidades mencionadas
anteriormente, se encuentra un compuesto de Férmula (IIa) en
el que R? es -C(O)N(R25)R26, R2?> es hidrdégeno y R2¢ es alquilo
C1-Cy opcionalmente sustituido. En una modalidad adicional de
las modalidades mencionadas anteriormente, se encuentra un
compuesto de Férmula (IIa) en el que R2 es -C(O)N(R25)R26 vy
cada R2?2> y R26 es independientemente algquilo C;-C4 no
sustituido. En una modalidad adicional de 1las modalidades
mencionadas anteriormente, se encuentra un compuesto de
Férmula (ITIa) en el que RZ es -C(O)N(R2°)R26, R2> es hidrdbgeno
y R26 es metilo. En una modalidad adicional de las modalidades
mencionadas anteriormente, se encuentra un compuesto de

Féormula (IIa) en el que R?2 es -C(O)N(R?%)R26 y R25 y R26 son
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metilo. En una modalidad adicional de las modalidades

mencionadas anteriormente, se encuentra un compuesto de
Férmula (IIa) en el que R? es -C(O)N(R2°)R2¢ y R25 y R26 son

etilo.

En una modalidad adicional de las modalidades mencionadas
anteriormente, se encuentra un compuesto de Fdérmula (IIa) en

R25
\(

N
el que R? es %45L En una modalidad adicional de las

modalidades mencionadas anteriormente, se encuentra un
N R25

compuesto de Foérmula (ITa) en el que R? es %4%]; y R?> es

alquilo C;-Cs opcionalmente sustituido. En una modalidad

adicional de las modalidades anteriores, sSe encuentra un
R25

compuesto de Foérmula (ITIa) en el que R? es _%ﬁrk y R?> es

metilo. En una modalidad adicional de las modalidades

anteriores, se encuentra un compuesto de Férmula (IIa) en el

N R25
que R? es -?<\W’ y R?5 es etilo.
o-N

En una modalidad adicional de las modalidades mencionadas
anteriormente, se encuentra un compuesto de Férmula (IIa) en

N
el que R? es %*%,k En una modalidad adicional de 1las

N
I .
R25
modalidades mencionadas anteriormente, se encuentra un
: N
compuesto de Férmula (IIa) en el que R?Z es O/kwsy R25 es

alquilo C;-C4 opcionalmente sustituido. En una modalidad

adicional de las modalidades anteriores, se encuentra un
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N~
compuesto de Foérmula (ITa) en el gque R? es—%{/m y R2° es
O R25

metilo. En una modalidad adicional de las modalidades
anteriores, se encuentra un compuesto de Férmula (IIa) en el

N~N
que R? es %~<,J\ y R25 es etilo.

O™ “R2s
En una modalidad adicional de las modalidades adicionales, se
encuentra un compuesto de Férmula (IIa) en el que R! se

selecciona del grupo que consiste en hidrdgeno, alquilo C;1-Csg

opcionalmente sustituido, alquenilo C,-Cg opcionalmente
sustituido, alquinilo C,—-Cg opcionalmente sustituido,
cicloalqgquilo Cs;—Cgopcionalmente sustituido, arilo
opcionalmente sustituido, -(alguileno C1-Cy)-(arilo)
opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo Cy—-Cy
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente
sustituido y -(alquileno C;-C;)-(heteroarilo) opcionalmente

sustituido. En wuna modalidad adicional de las modalidades
mencionadas anteriormente, se encuentra un compuesto de
Férmula (IIa), en el que R! es hidrbégeno. En una modalidad
adicional de las modalidades mencionadas anteriormente, se
encuentra un compuesto de Férmula (IIa), en el que R! es
alquilo C;-C4 opcionalmente sustituido. En una modalidad
adicional de las modalidades mencionadas anteriormente, se
encuentra un compuesto de Fdérmula (IIa) en el gque R! es

metilo. En wuna modalidad adicional de las modalidades
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mencionadas anteriormente, se encuentra un compuesto de

Férmula (IIa), en el que R! es alquenilo C2-Cg opcionalmente
sustituido. En wuna modalidad adicional de las modalidades
mencionadas anteriormente, se encuentra un compuesto de
Férmula (ITIa), en el que R! es algquinilo Cy;-Cg¢ opcionalmente

sustituido.

En una modalidad adicional de las modalidades mencionadas
anteriormente se encuentra un compuesto de Férmula (IIa) en
el que R! y R?, junto con los atomos de carbono a los que se
encuentran unidos, forman un anillo heterocicloalquilo C,-Cy
opcionalmente sustituido e} un anillo heteroarilo
opcionalmente sustituido. En una modalidad adicional de las
modalidades mencionadas anteriormente se encuentra un
compuesto de Férmula (ITa) en el gque R! y R2, junto con los
dtomos de carbono a los que se encuentran unidos, forman un
anillo heterocicloalquilo C,-Cy opcionalmente sustituido. En
una modalidad adicional de las modalidades mencionadas
anteriormente, se encuentra un compuesto de Férmula (IIa), en
el que R! y R?, junto con los &tomos de carbono a los que se
encuentran unidos, forman un anillo hetercarilo opcionalmente

sustituido.

En una modalidad adicional de las modalidades mencionadas
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anteriormente, se encuentra un compuesto de Férmula (IIa), en

el gque R® se selecciona del grupo que consiste en hidrdbgeno,
alquilo C;-C¢ opcionalmente sustituido, cicloalquilo C3-Cg
opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido,

(alquileno C1-Cy)-(arilo) opcionalmente sustituido,
heteroarilo opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo C,-Cgq
opcionalmente sustituido vy -(alquileno C;-C;)-(hetercarilo)
opcionalmente sustituido. En una modalidad adicional de las
modalidades mencionadas anteriormente, se encuentra un
compuesto de Férmula (IIa), en el que R® se selecciona del
grupo que consiste en hidrdégeno y alquilo C;-C¢ opcionalmente
sustituido. En una modalidad adicional de 1las modalidades
mencionadas anteriormente, se encuentra un compuesto de
Férmula (IIa), en el que R® es algquilo C;-C¢ opcionalmente
sustituido. En una modalidad adicional de las modalidades
mencionadas anteriormente, se encuentra un compuesto de
Férmula (ITa) en el que R® es metilo. En una modalidad
adicional de las modalidades mencionadas anteriormente, se
encuentra un compuesto de Férmula (IIa) en el que R® es
etilo. En una modalidad adicional de las modalidades
mencionadas anteriormente, se encuentra un compuesto de

Férmula (IIa), en el que R® es hidrdgeno.

En algunas modalidades provistas en la presente, el compuesto
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de Férmula (II) tiene la estructura de Férmula (IIb) o una

sal o solvato farmacéuticamente aceptable de este:

Formula (TTh).

en la que:

cada R!! se selecciona independientemente del grupo que
consiste en haldgeno, -CN, amino, algquilamino, alquilo C;-Csg,
haloalquilo C;-C4, alcoxi C;-Cq, haloalcoxi C;-C4, cicloalguilo
C3-Cg, heterocicloalquilo C,-Cy, arilo, heterocarilo, -C(0O)OR!2Z,

-C (O) N (R13) R14,

cada R!?2 se selecciona independientemente del grupo que

consiste en hidrdégeno y alquilo C;-Ceg,

cada R!3 y R!% se selecciona independientemente del grupo gue
consiste en hidrdégeno y alquilo C;-C4, o RI3 y R, Junto con
el 4dtomo de nitrdégeno al que se encuentran unidos, forman un

anillo heterocicloalquilo C,-Cy opcionalmente sustituido, y
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nes 0, 1, 2 o 3.

En una modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (IIb)
en el que p es 0. En otra modalidad, se encuentra un
compuesto de Férmula (IIb) en el que p es 1. En otra
modalidad, se encuentra un compuesto de Foérmula (IIb) en el
que p es 2. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de
Férmula (IIb) en el que p es 3. En otra modalidad, se

encuentra un compuesto de Foérmula (IIb) en el que p es 4.

En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula
(ITb), en el que p es 2 y cada R3 es independientemente
haldégeno, -0OH, -CN, -NO,, -NH;, algquilo C;-Cs opcionalmente

sustituido, alcoxi C;-C¢ opcionalmente sustituido, alquilamina

C1-Cs opcionalmente sustituido, cicloalquilo C3-Cg
opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo Cy-Cy
opcionalmente sustituido, arilo o heteroarilo. En otra

modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (IIb), en el
que p es 2 y cada R3 es independientemente haldégeno o alquilo
C1-Cs opcionalmente sustituido. En otra modalidad, se
encuentra un compuesto de Férmula (IIb) en el que p es 2 y
cada R3! es haldgeno. En otra modalidad, se encuentra un

compuesto de Férmula (IIb) en el que p es 2 y cada R3! es F.
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En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula

(ITb), en el que RV es F, p es 2 vy cada R3 es
independientemente haldégeno, -0OH, -CN, -NO;, -NH;, alquilo Ci-
Cs opcionalmente sustituido, alcoxi C1-Cs opcionalmente
sustituido, alquilamina C1-Cq opcionalmente sustituido,
cicloalquilo C3-Csg opcionalmente sustituido,
heterocicloalquilo C,-Cy opcionalmente sustituido, arilo o
heteroarilo. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de
Férmula (IIb), en el que R3% es F, p es 2 y cada R3 es
independientemente haldégeno o alquilo C;-C4 opcionalmente
sustituido. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de
Férmula (IIb) en el que R3 es F, p es 2 y cada R3 es
haldégeno. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de

Féormula (IIb) en el que R3%9 es F, p es 2 y cada R3! es F.

En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Fbérmula
(ITb), en el que p es 1 y R3 es haldbgeno, -0OH, -CN, -NO,,

NH,, algquilo C;-C¢ opcionalmente sustituido, alcoxi C;-Cg
opcionalmente sustituido, alquilamina C1-Cg¢ opcionalmente
sustituido, cicloalqgquilo C3-Cq opcionalmente sustituido,
heterocicloalquilo C,-Cy opcionalmente sustituido, arilo o
heteroarilo. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de
Férmula (IIb), en el que p es 1 y R3 es haldgeno o alquilo

C1-Cs opcionalmente sustituido. En otra modalidad, se
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encuentra un compuesto de Férmula (IIb) en el que p es 1 y R3!

es haldégeno. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de

Férmula (IIb) en el que p es 1 y R3! es F.

En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula
(ITb), en el que R3 es F, p es 1 y R3 es halbgeno, -OH, -CN,
-NO,, -NH,, alquilo C;-Cg opcionalmente sustituido, alcoxi Ci-
Cs¢ opcionalmente sustituido, alquilamina C;-C¢ opcionalmente
sustituido, cicloalqgquilo C3—Cgq opcionalmente sustituido,
heterocicloalquilo C,-Cy opcionalmente sustituido, arilo o
heteroarilo. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de
Férmula (IIb), en el gque R30 es F, p es 1 y R3l es haldgeno o
alquilo C;-C4 opcionalmente sustituido. En otra modalidad, se
encuentra un compuesto de Férmula (IIb) en el gque R30 es F, p
es 1 y R3 es haldgeno. En otra modalidad, se encuentra un
compuesto de Férmula (IIb) en el que R3% es F, p es 1 y R3 es

F.

En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula
R32 R33 334

N.
(ITb), en el que R3O es a}?% R®  p es 2 vy cada R3! es

R R33
independientemente haldégeno, -0OH, -CN, -NO,, -NH;, algquilo Ci-
Cs opcionalmente sustituido, alcoxi C1-Cq opcionalmente

sustituido, alquilamina C1-Cg opcionalmente sustituido,

cicloalquilo C3-Cg opcionalmente sustituido,
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heterocicloalquilo C,-Cy opcionalmente sustituido, arilo o

heteroarilo. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de
R32 R33 334
. N.

Férmula (IIb), en el que R30 es = L R®, p es 2 y cada R3 es
R R33

independientemente haldgeno o algquilo C;-C¢ opcionalmente

sustituido. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de
R32 R33 834

N.
Férmula (IIb) en el que R es ¥ W R®, p es 2 y cada R3! es

R32 R33
haldégeno. En otra modalidad, seas%ncuentra un compuesto de
R32R Il?4
N.
Férmula (IIb) en el que R30 es Qxyz R®  p es 2 y cada R3! es
R R33

F.

En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula

R32 R33 834
N.

(ITb), en el gque R30 es?%%&rR%, p es 1 y R3 es haldgeno, -OH,
R32 R33

-CN, -NO>, -NH>, alquilo C;-C4 opcionalmente sustituido,

alcoxi C;-C¢ opcionalmente sustituido, alquilamina C;-Cq
opcionalmente sustituido, cicloalquilo C3-Cg opcionalmente
sustituido, heterocicloalquilo C,-Cg opcionalmente sustituido,

arilo o heteroarilo. En otra modalidad, se encuentra un
R32 R33 334

N.
compuesto de Férmula (IIb) en el que R0 es ¥ L R® , pes ly
R R33

R31 es haldgeno o algquilo C;-C4 opcionalmente sustituido. En

otra modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (IIb) en

R32 R33 FI234
el que R3O es % {JVgs , p es 1 y R3 es haldégeno. En otra
r
R32 R33
modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (IIb) en el
R32 R33 834

que R3O es = rN‘R35, p es 1l vy R es F.
R32 R33
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En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Fdérmula (IIb)
R32R33334
en el que R30 es % Y{JVrs yv p es O.
r

R R33

En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula
334
30 2O N-gas 31
(ITb), en el qgque R es , R , P es 2 y cada R es
R32 R
independientemente halbdgeno, -OH, -CN, -NO,, -NH,, alquilo Ci-

Cq opcionalmente sustituido, alcoxi C1-Cq opcionalmente
sustituido, alquilamina C1-Cq opcionalmente sustituido,
cicloalquilo C3-Csg opcionalmente sustituido,
heterocicloalquilo C,-Cy opcionalmente sustituido, arilo o

heteroarilo. En otra modalidad, se egcuentra un compuesto de
R34

|
O¢ 4N,

Férmula (IIb), en el que R3C es 3’?% R® p es 2 y cada R3! es
R32 R

independientemente haldgeno o algquilo C;-C¢ opcionalmente

sustituido. En otra modalidad, se e%guentra un compuesto de

O }N.
Férmula (IIb) en el que R30 es E’&% R p es 2 y cada R3! es
R32 R

haldégeno. En otra modalidad, se gncuentra un compuesto de
R
) “,'—..;_O N< a5
Férmula (ITIb) en el que R3 es . RV p es 2 y cada R3! es F.
R32 R

En otra modalidad, se encgentra un compuesto de Fdérmula
R34

|
O MN.

(ITb), en el que R3Y es E’?% R®  p es 1 y R3 es haldgeno, -
R32 R

OH, -CN, -NO,, -NH;, alquilo C;-C¢ opcionalmente sustituido,

alcoxi C1-C¢ opcionalmente sustituido, alquilamina C;-Cq

opcionalmente sustituido, cicloalgquilo C3-Cg opcionalmente
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sustituido, heterocicloalquilo C,-Cy opcionalmente sustituido,
arilo o heteroarilo. En otra modalidad, se encuentra un
R34
|
compuesto de Férmula (IIb) en el que R3O es'ﬁp§%MR%, p es 1y
R32 R
R3l es haldégeno o algquilo C;-Cg¢ opcionalmente sustituido. En
otra modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (IIb) en

R34

O yN.
el que R30 es ?k§@ Re® , P es 1 y R3 es haldbgeno. En otra
R32 R

modalidad, sngpcuentra un compuesto de Férmula (IIb) en el

|
O N
que R30 es H'HW( R® pes 1 y R3 es F.

R32 R33
En otra modalidad, s%4encuentra un compuesto de Férmula (IIb)
|
LO{ XN.
en el que R3? es E’?% R® v p es 0.
R32 R3
En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (IIb)
en el que n es 0. En otra modalidad, se encuentra un
compuesto de Férmula (IIb) en el que n es 1. En otra
modalidad, se encuentra un compuesto de Foérmula (IIb) en el
que n es 2. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de

Férmula (IIb) en el que n es 3.

En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (IIb)
en el que n es 1 y R es halbgeno. En otra modalidad, se
encuentra un compuesto de Férmula (IIb) en el que n es 1 y RII
es F. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Fdérmula

(ITb) en el gque n es 1 y Rl es Cl. En otra modalidad, se
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encuentra un compuesto de Férmula (IIb) en el que n es 1 y R

es alquilo C;-C4. En otra modalidad, se encuentra un compuesto
de Férmula (IIb) en el que n es 1 y R es alcoxi C;-C¢. En
otra modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (IIb) en
el que n es 1 y R! es -0OCH,CH,OH. En otra modalidad, se
encuentra un compuesto de Férmula (IIb) en el que n es 2 y
cada R!! es independientemente haldégeno, alquilo C;-C¢ ©

alcoxi C:1-Cg.

En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (IIb)
en el que cada R* y R° se selecciona independientemente del
grupo que consiste en hidrdégeno, haldgeno y alquilo C;-Ce
opcionalmente sustituido. En otra modalidad, se encuentra un
compuesto de Fdérmula (IIb) en el que cada R* y R se
selecciona del grupo que consiste en hidrdgeno y alquilo C;1-Cg
opcionalmente sustituido. En otra modalidad, se encuentra un
compuesto de Férmula (IIb) en el que cada R?Y y R es
hidrégeno. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de
Férmula (IIb) en el que cada RY* y R®> es alquilo C;1-Cq
opcionalmente sustituido. En otra modalidad, se encuentra un
compuesto de Férmula (IIb) en el que cada R? y R> es metilo.
En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (IIb)
en el que R* y R> forman un anillo <cicloalquilo C3-Cg

opcionalmente sustituido o un anillo heterocicloalquilo C,-Cy
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opcionalmente sustituido. En algunas modalidades, se

encuentra un compuesto de Férmula (IIb) en el que cada R* y R®
forma un anillo cicloalquilo C3-C¢ opcionalmente sustituido.
En algunas modalidades, se encuentra un compuesto de Férmula
(ITb) en el que cada R* y RS forma un anillo

heterocicloalquilo C,-C; opcionalmente sustituido.

En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Fdérmula (IIb)
en el que cada R® y R’ se selecciona independientemente del
grupo gue consiste en hidrdégeno, haldébgeno y algquilo C;-Ce
opcionalmente sustituido. En otra modalidad, se encuentra un
compuesto de Férmula (ITb) en el gque cada Ré¢ y R7 se
selecciona del grupo que consiste en hidrdégeno y algquilo C;1-Cg
opcionalmente sustituido. En otra modalidad, se encuentra un
compuesto de Férmula (IIb) en el que cada R® y R’ es alquilo
C1-Cs opcionalmente sustituido. En otra modalidad, se
encuentra un compuesto de Férmula (ITb) en el que cada R® y R’
es metilo. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de

Férmula (IIb) en el que cada R® y R’ es hidrdgeno.

En una modalidad adicional de las modalidades mencionadas
anteriormente, se encuentra un compuesto de Férmula (IIb) en

el que R? se selecciona del grupo gque consiste en -CN, -
R25

N~y
C(0)OR?5, ~—C (O)N (R25)R2S, —EK/O/\IN( v *§4OAR2.5 En una modalidad
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adicional de las modalidades mencionadas anteriormente, se

encuentra un compuesto de Férmula (IIb) en el gue R?2 es -CN.

En una modalidad adicional de las modalidades mencionadas
anteriormente, se encuentra un compuesto de Fdérmula (IIb) en
el que R? es -C(O)OR?>. En una modalidad adicional de 1los
compuestos mencionados anteriormente, se encuentra un
compuesto de Férmula (ITb) en el que R2 es -C(O)OR2> y R2> se

selecciona independientemente del grupo que consiste en

hidrdbégeno, alquilo C1-Cq opcionalmente sustituido,
cicloalqgquilo C3—Cg opcionalmente sustituido, arilo
opcionalmente sustituido, -(alguileno C1-Cy)-(arilo)
opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo Cy—-Cy
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente
sustituido y -(alquileno C;-C;)-(heteroarilo) opcionalmente

sustituido. En wuna modalidad adicional de las modalidades
mencionadas anteriormente, se encuentra un compuesto de
Férmula (IIb) en el que R? es -C(O)OR2> y R2?> se selecciona
independientemente del grupo que consiste en hidrdégeno vy
alquilo C;-Cg opcionalmente sustituido. En una modalidad
adicional de las modalidades mencionadas anteriormente, se
encuentra un compuesto de Férmula (IIb) en el que R2 es -
C(O)OR2?> y R2> es hidrdégeno. En una modalidad adicional de las

modalidades mencionadas anteriormente, se encuentra un
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compuesto de Férmula (IIb) en el que R? es -C(O)OR2> y R25 es

alquilo C3-Cg opcionalmente sustituido. En una modalidad
adicional de las modalidades mencionadas anteriormente, se
encuentra un compuesto de Férmula (IIb) en el que R2 es -
C(O)OR2?> y R2?> es alquilo C;-C¢ no sustituido. En una modalidad
adicional de las modalidades mencionadas anteriormente, se
encuentra un compuesto de Férmula (IIb) en el que RZ2 es -
C(O)OR2?> y R2?> es metilo. En una modalidad adicional de las
modalidades mencionadas anteriormente, se encuentra un
compuesto de Férmula (IIb) en el que R2 es -C(O)OR2> y R2> es

etilo.

En una modalidad adicional de las modalidades mencionadas
anteriormente, se encuentra un compuesto de Fdérmula (IIb) en
el que R?2 es -C(O)N(R2°)R?%, En una modalidad adicional de los
compuestos mencionados anteriormente, se encuentra un
compuesto de Férmula (IIb) en el que R?Z es —-C(O)N(R23)R26 y R25

y R26 se seleccionan independientemente del grupo gue consiste

en hidrdbégeno, alquilo C1-Cq opcionalmente sustituido,
cicloalquilo C3—Cg opcionalmente sustituido, arilo
opcionalmente sustituido, -(alguileno C1-Cy)-(arilo)
opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo C,—Cq
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente

sustituido y -(alquileno C;-C;)-(heteroarilo) opcionalmente
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sustituido. En una modalidad adicional de las modalidades

mencionadas anteriormente, se encuentra un compuesto de
Férmula (IIb) en el que R? es -C(O)N(R2°)R2¢ y cada R2?> y R2¢ se
selecciona del grupo que consiste en hidrdégeno y alquilo C;-Cg
opcionalmente sustituido. En una modalidad adicional de las
modalidades mencionadas anteriormente, se encuentra un
compuesto de Férmula (IIb) en el que R? es —-C(O)N(R25)R26 y R25
y R?® son hidrdégeno. En una modalidad adicional de las
modalidades mencionadas anteriormente, se encuentra un
compuesto de Foérmula (IIb) en el que R2 es -C(O)N(R25)R26 y
cada R?> y R2%% es alquilo C;-C¢ opcionalmente sustituido. En
una modalidad adicional de las modalidades mencionadas
anteriormente, se encuentra un compuesto de Férmula (IIb) en
el que R? es -C(O)N(R25)R26, R2?> es hidrdégeno y R2¢ es alquilo
C1-Cy opcionalmente sustituido. En una modalidad adicional de
las modalidades mencionadas anteriormente, se encuentra un
compuesto de Férmula (IIb) en el que R2 es -C(O)N(R25)R26 vy
cada R2?2> y R26 es independientemente algquilo C;-C4 no
sustituido. En una modalidad adicional de 1las modalidades
mencionadas anteriormente, se encuentra un compuesto de
Férmula (IIb) en el que RZ es -C(O)N(R2°)R26, R2> es hidrdbgeno
y R26 es metilo. En una modalidad adicional de las modalidades
mencionadas anteriormente, se encuentra un compuesto de

Féormula (IIb) en el que R?2 es -C(O)N(R?%)R26 y R25 y R26 son
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metilo. En una modalidad adicional de las modalidades

mencionadas anteriormente, se encuentra un compuesto de
Férmula (IIb) en el que R? es -C(O)N(R2°)R2¢6 y R25 y R26 son

etilo.

En una modalidad adicional de las modalidades mencionadas

anteriormente, se encuentra un compuesto de Fdérmula (IIb) en
RZS

el que R? es %%%JN . En una modalidad adicional de las

modalidades mencionadas anteriormente, se encuentra un
N R25
compuesto de Foérmula (IIb) en el que R? es %*%IS y R?> es

alquilo C;-Cs opcionalmente sustituido. En una modalidad

adicional de las modalidades anteriores, sSe encuentra un
R25

N
compuesto de Férmula (IIb) en el que R? es 4 o]: y R25 es
metilo. En wuna modalidad adicional de las modalidades

anteriores, se encuentra un compuesto de Férmula (IIb) en el
N R25
que R? es*?%]ﬂ y R25 es etilo.
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En una modalidad adicional de las modalidades mencionadas

anteriormente, se encuentra un compuesto de Férmula (IIb) en
N~N
el que RZ es %*%)k . En una modalidad adicional de las
R25
modalidades mencionadas anteriormente, se encuentra un
N~N
compuesto de Fdérmula (IIb) en el que R? es %*%)k y R?> es
R25

alquilo C;-Cg opcionalmente sustituido. En una modalidad
adicional de las modalidades anteriores, se encuentra un
compuesto de Foérmula (IIb) en el que RZ es %*%)k y R2> es
metilo. En una modalidad adicional de las modalidades
anteriores, se encuentra un compuesto de Férmula (IIb) en el

N-N
que R? es %*%Jk . Y R25 es etilo.

R
En una modalidad adicional de las modalidades adicionales, se
encuentra un compuesto de Férmula (IIb) en el que R! se

selecciona del grupo que consiste en hidrdégeno, alquilo C;1-Cg

opcionalmente sustituido, alquenilo C,—-Cg opcionalmente
sustituido, alquinilo C,—-Cg opcionalmente sustituido,
cicloalqgquilo Cs;—Cgopcionalmente sustituido, arilo
opcionalmente sustituido, -(alguileno C1-Cy)-(arilo)
opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo Cy-Cy
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente
sustituido y -(alquileno C;-C;)-(heteroarilo) opcionalmente

sustituido. En una modalidad adicional de las modalidades

mencionadas anteriormente, se encuentra un compuesto de
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Férmula (IIb), en el que R! es hidrdégeno. En una modalidad

adicional de las modalidades mencionadas anteriormente, se
encuentra un compuesto de Foérmula (IIb), en el que R! es
alquilo C;-Cg opcionalmente sustituido. En una modalidad
adicional de las modalidades mencionadas anteriormente, se
encuentra un compuesto de Fdérmula (IIb) en el gque R! es
metilo. En una modalidad adicional de las modalidades
mencionadas anteriormente, se encuentra un compuesto de
Férmula (IIb), en el que R! es alquenilo Cy;-Cg opcionalmente
sustituido. En wuna modalidad adicional de las modalidades
mencionadas anteriormente, se encuentra un compuesto de
Férmula (IIb), en el que R! es algquinilo Cy;-Cg¢ opcionalmente

sustituido.

En una modalidad adicional de las modalidades mencionadas
anteriormente se encuentra un compuesto de Férmula (IIb) en
el que R! y R?, junto con los &tomos de carbono a los que se
encuentran unidos, forman un anillo heterocicloalquilo C,-Cy
opcionalmente sustituido e} un anillo heteroarilo
opcionalmente sustituido. En una modalidad adicional de las
modalidades mencionadas anteriormente se encuentra un
compuesto de Férmula (IIb) en el gque R! y R2, junto con los
dtomos de carbono a los que se encuentran unidos, forman un

anillo heterocicloalquilo C,-Cy opcionalmente sustituido. En
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una modalidad adicional de las modalidades mencionadas

anteriormente, se encuentra un compuesto de Férmula (IIb), en
el que R! y R?, junto con los atomos de carbono a los que se
encuentran unidos, forman un anillo hetercarilo opcionalmente

sustituido.

En una modalidad adicional de las modalidades mencionadas
anteriormente, se encuentra un compuesto de Férmula (IIb), en
el gue R® se selecciona del grupo que consiste en hidrdgeno,
alquilo C;-C¢ opcionalmente sustituido, cicloalquilo C3-Cg
opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido,

(alquileno C1-Cy)-(arilo) opcionalmente sustituido,
heteroarilo opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo C,-Cyq
opcionalmente sustituido vy -(alquileno C;-C;)-(hetercarilo)
opcionalmente sustituido. En una modalidad adicional de las
modalidades mencionadas anteriormente, se encuentra un
compuesto de Férmula (IIb), en el gque R® se selecciona del
grupo que consiste en hidrdégeno y alquilo C;-C¢ opcionalmente
sustituido. En una modalidad adicional de 1las modalidades
mencionadas anteriormente, se encuentra un compuesto de
Férmula (IIb), en el que R® es alquilo C;-Cg opcionalmente
sustituido. En una modalidad adicional de 1las modalidades
mencionadas anteriormente, se encuentra un compuesto de

Férmula (ITb) en el que R® es metilo. En una modalidad
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adicional de las modalidades mencionadas anteriormente, se

encuentra un compuesto de Férmula (IIb) en el gque R® es
etilo. En una modalidad adicional de las modalidades
mencionadas anteriormente, se encuentra un compuesto de

Férmula (IIb), en el que R® es hidrdégeno.

En algunas modalidades provistas en la presente, el compuesto
de Férmula (II) tiene la estructura de Férmula (IIc) o una

sal o solvato farmacéuticamente aceptable de este:

Férmula (IIc),

en la que:

cada R!! se selecciona independientemente del grupo que
consiste en haldgeno, -CN, amino, alquilamino, algquilo C;-Ceg,
haloalquilo C;-C4, alcoxi C;-C4, haloalcoxi C;-C4, cicloalqguilo
C3-Cg, heterocicloalquilo C,-Cy, arilo, heteroarilo, -C(O)OR!Z,

-C (O) N (Rl?’) RM,
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cada Rl2 se selecciona independientemente del grupo que

consiste en hidrdégeno y alquilo C;-Ceg,

cada R!3 y R!% se selecciona independientemente del grupo gue
consiste en hidrégeno y alquilo C;-C4, o RI3 y R, Junto con
el 4dtomo de nitrdégeno al que se encuentran unidos, forman un

anillo heterocicloalquilo C,-Cy opcionalmente sustituido, y

nes 0, 1, 2 o 3.

En una modalidad, se encuentra un compuesto de Fdérmula (IIc)
en el que p es 0. En otra modalidad, se encuentra un
compuesto de Fdérmula (IIc) en el que p es 1. En otra
modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (IIc) en el
que p es 2. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de
Férmula (IIc) en el que p es 3. En otra modalidad, se

encuentra un compuesto de Férmula (IIc) en el que p es 4.

En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula
(IIc), en el que p es 2 y cada R3 es independientemente
haldégeno, -0OH, -CN, -NO,, -NH;, alquilo C;-Cs opcionalmente
sustituido, alcoxi Ci1-C¢ opcionalmente sustituido, algquilamina
C1-Cs opcionalmente sustituido, cicloalquilo C3-Csg

opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo Cy-Cy
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opcionalmente sustituido, arilo o hetercarilo. En otra

modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (IIc), en el
que p es 2 y cada R3! es independientemente haldégeno o alquilo
C1-Cs opcionalmente sustituido. En otra modalidad, se
encuentra un compuesto de Férmula (IIc) en el que p es 2 y
cada R3! es haldgeno. En otra modalidad, se encuentra un

compuesto de Férmula (IIc) en el que p es 2 y cada R3 es F.

En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula
(ITc), en el que RV es F, p es 2 vy cada R3 es
independientemente haldégeno, -0OH, -CN, -NO,, -NH;, algquilo Ci-
Cs opcionalmente sustituido, alcoxi C1-Cq opcionalmente
sustituido, alquilamina C1-Cg opcionalmente sustituido,
cicloalquilo C3-Cg opcionalmente sustituido,
heterocicloalquilo C,-Cy opcionalmente sustituido, arilo o
heteroarilo. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de
Férmula (IIc), en el que R3Y9 es F, p es 2 y cada R3 es
independientemente haldégeno o alquilo C;-Cs opcionalmente
sustituido. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de
Férmula (IIc) en el que R3¥ es F, p es 2 y cada R3 es
haldébgeno. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de

Férmula (IIc) en el que R3 es F, p es 2 y cada R3! es F.

En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Fdérmula
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(ITc), en el que p es 1 y R3 es haldégeno, -0OH, -CN, -NOj,

NH,, algquilo C;-C¢ opcionalmente sustituido, alcoxi C1-Cg
opcionalmente sustituido, alquilamina C1-C¢ opcionalmente
sustituido, cicloalqgquilo C3-Cqg opcionalmente sustituido,
heterocicloalquilo C,-Cy opcionalmente sustituido, arilo o
heteroarilo. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de
Féormula (IIc), en el que p es 1 y R3 es haldégeno o alquilo
C1-Cs opcionalmente sustituido. En otra modalidad, se
encuentra un compuesto de Férmula (IIc) en el que p es 1 y R3!
es haldégeno. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de

Férmula (IIc) en el que p es 1 y R3! es F.

En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula
(IIc), en el que R3Y es F, p es 1 y R3 es haldbgeno, -0H, -CN,
-NO,, -NH,, algquilo C;-Cg4 opcionalmente sustituido, alcoxi Ci-
C¢ opcionalmente sustituido, alquilamina C;-C¢ opcionalmente
sustituido, cicloalqgquilo C3-Cq opcionalmente sustituido,
heterocicloalquilo Cy-Cy opcionalmente sustituido, arilo o
heteroarilo. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de
Férmula (IIc), en el que R es F, p es 1 y R3 es haldgeno o
alquilo C;-C4 opcionalmente sustituido. En otra modalidad, se
encuentra un compuesto de Férmula (IIc) en el gque R30 es F, p
es 1 y R3 es haldbgeno. En otra modalidad, se encuentra un

compuesto de Férmula (IIc) en el que R3% es F, p es 1 y R3 es
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En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Fbérmula
R32 R 834

(IIc), en el que R es W{tMNrs , p es 2 y cada R3 es
r

R R33
independientemente haldégeno, -0OH, -CN, -NO,, -NH;, algquilo C;-

Cs opcionalmente sustituido, alcoxi C1-Cs opcionalmente
sustituido, alquilamina C1-Cg opcionalmente sustituido,
cicloalqgquilo C3-Cg opcionalmente sustituido,
heterocicloalquilo C,-Cy opcionalmente sustituido, arilo o

heteroarilo. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de
R32 R33 334
N.

Formula (IIc), en el que R es “ W, R®, p es 2 y cada R3! es
R32 R33

independientemente haldégeno o alquilo C;-C4 opcionalmente

sustituido. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de
R32 R33 334

Férmula (IIc) en el que R30 es™ PP%, p es 2 y cada R3 es
R R33

haldédgeno. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de
R32 R33 834

Formula (IIc) en el que R30 es % dNgrs , p es 2 y cada R3! es
r

R R33
F.
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En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula
R32 R33 334
N.

(ITc), en el que R3O es 3}§% R® , p es 1 y R3 es haldgeno, -
R R33

OH, -CN, -NO,, -NH,;, alquilo C;-C¢ opcionalmente sustituido,
alcoxi C;-C¢ opcionalmente sustituido, alquilamina C;-Cq
opcionalmente sustituido, cicloalquilo C3-Cg opcionalmente
sustituido, heterocicloalquilo C,-Cg opcionalmente sustituido,

arilo o heteroarilo. En otra modalidad, se encuentra un
R32 R33 834
N.

compuesto de Férmula (IIc) en el que R30 es a¥§% R®  pes ly
R R33

R31 es haldgeno o algquilo C;-C4 opcionalmente sustituido. En

otra modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (IIc) en
R32 R33 R34
|

N.
el que R es “W R® | p es 1 y R3 es halégeno. En otra

R32 R33
modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (IIc) en el
R32 R33 R34
|
N.
que R es W RS pes 1 y R es F.
R32 R33

En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Fdérmula (IIc)
R32 R33 ‘R34
1 R30 2N Ras 0
en el que es ; y p es O.
R32 R33
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En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula
R34
%0 N‘ 35

(ITc), en el que R3 es Wt R , P es 2 y cada R3 es
R32 R

independientemente haldégeno, -0OH, -CN, -NO;, -NH;, alquilo Ci-
Cs opcionalmente sustituido, alcoxi C1-Cs opcionalmente
sustituido, alquilamina C1-Cq opcionalmente sustituido,
cicloalquilo C3-Csg opcionalmente sustituido,
heterocicloalquilo C,-Cy opcionalmente sustituido, arilo o
heteroarilo. En otra modalidad, se ggguentra un compuesto de
|
Férmula (IIc), en el que R3O es Ep?@mmi p es 2 y cada R3! es
independientemente haldégeno o alquilo C;-C4 opcionalmente

sustituido. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de
R34
|

Fé 30 =O(gNras 31
O0rmula (IIc) en el que R3 es i , P es 2 y cada R3 es

R32 R
haldégeno. En otra modalidad, se en%uentra. un compuesto de
R
. 2 OL A N- R35
Férmula (IIc) en el que R30 es ; , p es 2 y cada R3 es
R32 R
F.

En otra modalidad, se enc&gntra un compuesto de Fdérmula

%0 'I\‘ 35 .

(ITc), en el que R3O es ?@ R® p es 1 y R3 es haldbgeno, -
R32 R

OH, -CN, -NO,, -NH;, alquilo C;-C¢ opcionalmente sustituido,

alcoxi C;-C¢ opcionalmente sustituido, alquilamina C;-Cq
opcionalmente sustituido, cicloalgquilo C3-Cg opcionalmente
sustituido, heterociclocalquilo C,-Cy opcionalmente sustituido,

arilo o heteroarilo. En otra modalidad, se encuentra un
R34
£ %0 N 35
compuesto de Férmula (IIc) en el que R3O es ?@ R® |, pes 1y

R32 R
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R3! es haldbgeno o alquilo C;-C4 opcionalmente sustituido. En

otra modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (IIc) en
R34

O \N. )
el que R3O es EL?% R3 , P es 1 y R3 es haldgeno. En otra
R32 R

modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (IIc) en el
R34
|

_O{_\N.
que R30 esb'L“L§Qt R, p es 1 y R3 es F.
R32 R

En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (IIc)
R34

en el que R3? es ?LLOWI’I\“RSS y p es O.

R32 R¥
En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (IIc)
en el que n es 0. En otra modalidad, se encuentra un
compuesto de Férmula (IIc) en el que n es 1. En otra
modalidad, se encuentra un compuesto de Foérmula (IIc) en el
que n es 2. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de

Férmula (IIc) en el que n es 3.

En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (IIc)
en el que n es 1 y R!' es halbgeno. En otra modalidad, se
encuentra un compuesto de Férmula (IIc) en el que n es 1 y RII
es F. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Fbérmula
(ITc) en el gque n es 1 y R es Cl. En otra modalidad, se
encuentra un compuesto de Férmula (IIc) en el que n es 1 y RII
es alquilo C;-C4. En otra modalidad, se encuentra un compuesto

de Férmula (IIc) en el que n es 1 y R es alcoxi C;-C¢. En
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otra modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (IIc) en

el que n es 1 y R!' es -0CH,CH;OH. En otra modalidad, se
encuentra un compuesto de Férmula (IIc) en el que n es 2 y
cada R!! es independientemente haldégeno, alquilo C;-C¢ o©

alcoxi C:1-Cg.

En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (IIc)
en el que cada R* y R° se selecciona independientemente del
grupo que consiste en hidrdégeno, haldgeno y alquilo C;1-Ce
opcionalmente sustituido. En otra modalidad, se encuentra un
compuesto de Férmula (IIc) en el gque cada RY y R se
selecciona del grupo que consiste en hidrdégeno y alquilo C;1-Cg
opcionalmente sustituido. En otra modalidad, se encuentra un
compuesto de Férmula (IIc) en el que cada R?Y y R es
hidrégeno. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de
Féormula (IIc) en el que cada R?*! y R® es alquilo C1-Cgq
opcionalmente sustituido. En otra modalidad, se encuentra un
compuesto de Férmula (IIc) en el que cada R? y R> es metilo.
En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Foérmula (IIc)
en el que RY* y R> forman un anillo <cicloalgquilo C3-Cg
opcionalmente sustituido o un anillo heterocicloalquilo C,-Cy
opcionalmente sustituido. En algunas modalidades, se
encuentra un compuesto de Férmula (IIc) en el que cada R* y R?

forma un anillo cicloalquilo C3-C¢ opcionalmente sustituido.
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En algunas modalidades, se encuentra un compuesto de Férmula

(IIc) en el que cada R4 % R> forma un anillo

heterocicloalquilo C,-C; opcionalmente sustituido.

En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Fdérmula (IIc)
en el que cada R® y R’ se selecciona independientemente del
grupo gque consiste en hidrdégeno, haldgeno y alquilo C;-Cg
opcionalmente sustituido. En otra modalidad, se encuentra un
compuesto de Férmula (IIc) en el que cada Ré¢ y R7 se
selecciona del grupo que consiste en hidrdégeno y algquilo Ci1-Cg
opcionalmente sustituido. En otra modalidad, se encuentra un
compuesto de Férmula (IIc) en el que cada R® y R’ es alquilo
C1-Cs opcionalmente sustituido. En otra modalidad, se
encuentra un compuesto de Férmula (IIc) en el que cada R® y R’
es metilo. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de

Férmula (IIc) en el que cada R® y R7 es hidrdgeno.

En una modalidad adicional de las modalidades mencionadas
anteriormente, se encuentra un compuesto de Férmula (IIc) en

el que R? se selecciona del grupo gque consiste en -CN, -
R25

N
C(O)OR25, -C(O)N(R25)R26, - T

N-N
oN y %*%)k . En una modalidad

R25

adicional de las modalidades mencionadas anteriormente, se

encuentra un compuesto de Férmula (IIc) en el que R? es -CN.
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En una modalidad adicional de las modalidades mencionadas

anteriormente, se encuentra un compuesto de Férmula (IIc) en
el que R? es -C(O)OR?>. En una modalidad adicional de 1los
compuestos mencionados anteriormente, se encuentra un
compuesto de Férmula (IIc) en el que R2 es -C(O)OR2> y R32> se

selecciona independientemente del grupo que consiste en

hidrdgeno, alquilo C1-Cq opcionalmente sustituido,
cicloalqgquilo C3-Cg opcionalmente sustituido, arilo
opcionalmente sustituido, -(alguileno C1-Cy)-(arilo)
opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo Cy—-Cy
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente
sustituido vy -(alquileno C;-C;)-(heteroarilo) opcionalmente

sustituido. En wuna modalidad adicional de las modalidades
mencionadas anteriormente, se encuentra un compuesto de
Férmula (IIc) en el gque R? es -C(O)OR2> y R2?> se selecciona
independientemente del grupo que consiste en hidrdégeno vy
alquilo C;-Cg opcionalmente sustituido. En una modalidad
adicional de las modalidades mencionadas anteriormente, se
encuentra un compuesto de Férmula (IIc) en el que R2 es -
C(O)OR?> y R?> es hidrdégeno. En una modalidad adicional de las
modalidades mencionadas anteriormente, se encuentra un
compuesto de Férmula (IIc) en el que R?2 es -C(O)OR2°> y R25 es
alquilo C;-Cg opcionalmente sustituido. En una modalidad

adicional de las modalidades mencionadas anteriormente, se



10

15

20

268
encuentra un compuesto de Férmula (IIc) en el que R2 es -

C(O)OR2?5 y R2?> es alquilo C;-C¢ no sustituido. En una modalidad
adicional de las modalidades mencionadas anteriormente, se
encuentra un compuesto de Férmula (IIc) en el que R2 es -
C(O)OR2?> y R2?> es metilo. En una modalidad adicional de las
modalidades mencionadas anteriormente, se encuentra un
compuesto de Férmula (IIc) en el que R?Z es -C(O)OR2> y R?> es

etilo.

En una modalidad adicional de las modalidades mencionadas
anteriormente, se encuentra un compuesto de Fdérmula (IIc) en
el que R?2 es -C(O)N(R2°)R2¢, En una modalidad adicional de 1los
compuestos mencionados anteriormente, se encuentra un
compuesto de Férmula (IIc) en el que R? es —-C(O)N(R23)R26 y R25

y R26 se seleccionan independientemente del grupo gue consiste

en hidrdbégeno, alquilo C1-Cq opcionalmente sustituido,
cicloalquilo C3—-Cg opcionalmente sustituido, arilo
opcionalmente sustituido, -(alguileno C1-Cy)-(arilo)
opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo C,—Cq
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente
sustituido y -(algquileno C;-C;)-(heteroarilo) opcionalmente

sustituido. En una modalidad adicional de 1las modalidades
mencionadas anteriormente, se encuentra un compuesto de

Féormula (IIc) en el que R2 es -C(O)N(R?>)R2?¢ y cada R?> y R?® se
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selecciona del grupo que consiste en hidrdgeno y alquilo C;1-Cg

opcionalmente sustituido. En una modalidad adicional de las
modalidades mencionadas anteriormente, se encuentra un
compuesto de Férmula (IIc) en el que R?Z es —-C(O)N(R23)R26 y R25
y R?® son hidrdégeno. En una modalidad adicional de las
modalidades mencionadas anteriormente, se encuentra un
compuesto de Férmula (IIc) en el que R2 es -C(O)N(R25)R26 vy
cada R?> y R2%% es alquilo C;-C¢ opcionalmente sustituido. En
una modalidad adicional de las modalidades mencionadas
anteriormente, se encuentra un compuesto de Férmula (IIc) en
el que R? es -C(O)N(R2%)R26, R2> es hidrdégeno y R26 es alquilo
C:-Cys opcionalmente sustituido. En una modalidad adicional de
las modalidades mencionadas anteriormente, se encuentra un
compuesto de Férmula (IIc) en el que R2 es -C(O)N(R25)R26 vy
cada R2?> y R26 es independientemente algquilo C;-C4 no
sustituido. En una modalidad adicional de las modalidades
mencionadas anteriormente, se encuentra un compuesto de
Férmula (IIc) en el que RZ es -C(O)N(R2°)R26, R2?> es hidrdbgeno
y R26 es metilo. En una modalidad adicional de las modalidades
mencionadas anteriormente, se encuentra un compuesto de
Férmula (IIc) en el que R? es -C(O)N(R2°)R2¢ y R25 y R26 son
metilo. En una modalidad adicional de las modalidades
mencionadas anteriormente, se encuentra un compuesto de

Féormula (IIc) en el que R?2 es -C(O)N(R?%)R26 y R25 y R26 son
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etilo.

En una modalidad adicional de las modalidades mencionadas

anteriormente, se encuentra un compuesto de Fdérmula (IIc) en
R25

N
el que R? es - o]E . En una modalidad adicional de las

modalidades mencionadas anteriormente, se encuentra un
R25

compuesto de Férmula (IIc) en el que R? es'?<7r

R25 es
o-N Y

alquilo C;-Cs opcionalmente sustituido. En una modalidad

adicional de las modalidades anteriores, se encuentra un

R25
N
compuesto de Foérmula (IIc) en el que R? es ‘?ﬁ;m y R2> es

metilo. En una modalidad adicional de las modalidades
anteriores, se encuentra un compuesto de Férmula (IIc) en el

R25
\(

N
que R? es’?ﬁrh y R25 es etilo.

En una modalidad adicional de 1las modalidades mencionadas
anteriormente, se encuentra un compuesto de Férmula (IIc) en

N
el que R? es %*%/( En una modalidad adicional de las

I
R25
modalidades mencionadas anteriormente, se encuentra un

N-N
- 4
compuesto de Foérmula (IIc) en el que RZ es E%gjﬁw y R2> es

alquilo C;-C¢ opcionalmente sustituido. En una modalidad

adicional de las modalidades anteriores, se encuentra un

N-N
compuesto de Foérmula (IIc) en el que R?Z es %%%)kzsy R25 es
R
metilo. En una modalidad adicional de las modalidades

anteriores, se encuentra un compuesto de Férmula (IIc) en el
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que R? es_%é“y y R25 es etilo.
O™ “R2s
En una modalidad adicional de las modalidades adicionales, se

encuentra un compuesto de Férmula (IIc) en el que R! se

selecciona del grupo que consiste en hidrdégeno, alquilo C;1-Csg

opcionalmente sustituido, alquenilo C,-Cg opcionalmente
sustituido, alquinilo C,—-Cg opcionalmente sustituido,
cicloalqgquilo Cs;—Cgopcionalmente sustituido, arilo
opcionalmente sustituido, -(alguileno C1-Cy)-(arilo)
opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo Cy—-Cy
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente
sustituido vy -(alquileno C;-C;)-(heteroarilo) opcionalmente

sustituido. En wuna modalidad adicional de las modalidades
mencionadas anteriormente, se encuentra un compuesto de
Férmula (IIc), en el gque R! es hidrbégeno. En una modalidad
adicional de las modalidades mencionadas anteriormente, se
encuentra un compuesto de Férmula (IIc), en el que R! es
alquilo C;-C4 opcionalmente sustituido. En una modalidad
adicional de las modalidades mencionadas anteriormente, se
encuentra un compuesto de Férmula (IIc) en el gque R! es
metilo. En una modalidad adicional de las modalidades
mencionadas anteriormente, se encuentra un compuesto de
Féormula (IIc), en el que R! es algquenilo C,-Cg¢ opcionalmente

sustituido. En wuna modalidad adicional de las modalidades
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mencionadas anteriormente, se encuentra un compuesto de

Férmula (IIc), en el que R! es algquinilo Cy;-Cg¢ opcionalmente

sustituido.

En una modalidad adicional de las modalidades mencionadas
anteriormente se encuentra un compuesto de Férmula (IIc) en
el que R! y R?, junto con los &tomos de carbono a los que se
encuentran unidos, forman un anillo heterocicloalquilo C,-Cy
opcionalmente sustituido e} un anillo heteroarilo
opcionalmente sustituido. En una modalidad adicional de las
modalidades mencionadas anteriormente se encuentra un
compuesto de Férmula (IIc) en el gue R! y R2, junto con los
dtomos de carbono a los que se encuentran unidos, forman un
anillo heterocicloalquilo C,-Cy opcionalmente sustituido. En
una modalidad adicional de las modalidades mencionadas
anteriormente, se encuentra un compuesto de Férmula (IIc), en
el que R! y R?, junto con los &tomos de carbono a los que se
encuentran unidos, forman un anillo hetercarilo opcionalmente

sustituido.

En una modalidad adicional de las modalidades mencionadas
anteriormente, se encuentra un compuesto de Férmula (IIc), en
el gque R® se selecciona del grupo que consiste en hidrdgeno,

alquilo C;-C¢ opcionalmente sustituido, cicloalquilo C3-Cg
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opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido,

(alquileno C1-Cy)-(arilo) opcionalmente sustituido,
heteroarilo opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo C,-Cgq
opcionalmente sustituido vy -(alquileno C;-C;)-(hetercarilo)
opcionalmente sustituido. En una modalidad adicional de las
modalidades mencionadas anteriormente, se encuentra un
compuesto de Férmula (IIc), en el gque R® se selecciona del
grupo que consiste en hidrdégeno y alquilo C;-C¢ opcionalmente
sustituido. En una modalidad adicional de 1las modalidades
mencionadas anteriormente, se encuentra un compuesto de
Férmula (IIc), en el que R® es alquilo C;-Cg opcionalmente
sustituido. En una modalidad adicional de 1las modalidades
mencionadas anteriormente, se encuentra un compuesto de
Férmula (IIc) en el que R® es metilo. En una modalidad
adicional de las modalidades mencionadas anteriormente, se
encuentra un compuesto de Férmula (IIc) en el que RE es
etilo. En una modalidad adicional de las modalidades
mencionadas anteriormente, se encuentra un compuesto de

Férmula (IIc), en el que R® es hidrdgeno.

En algunas modalidades provistas en la presente, el compuesto
de Férmula (II) tiene la estructura de Férmula (IId) o una

sal o solvato farmacéuticamente aceptable de este:
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Férmula (IId),

en la que:

cada R!! se selecciona independientemente del grupo que
consiste en haldégeno, -CN, amino, algquilamino, alquilo C;-Csg,
haloalquilo C;-C4, alcoxi C;-C4, haloalcoxi C;-C4, cicloalqguilo
C3-Cg, heterocicloalquilo C,-Cy, arilo, heteroarilo, -C(O)OR!Z,

-C (O) N (Rl?’) RM,

cada Rl2 se selecciona independientemente del grupo que

consiste en hidrdbégeno y alquilo C;-Ceg,

cada R!3 y Rl% se selecciona independientemente del grupo que
consiste en hidrdégeno y alquilo C;-C4, o RI3 y R, Junto con
el &tomo de nitrdégeno al que se encuentran unidos, forman un

anillo heterocicloalquilo C,-Cy opcionalmente sustituido, y

nes 0, 1, 2 o 3.
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En una modalidad, se encuentra un compuesto de Fdérmula (IId)

en el que p es 0. En otra modalidad, se encuentra un
compuesto de Férmula (IId) en el que p es 1. En otra
modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (IId) en el
que p es 2. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de
Férmula (IId) en el que p es 3. En otra modalidad, se

encuentra un compuesto de Férmula (IId) en el que p es 4.

En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula
(ITId), en el que p es 2 y cada R3 es independientemente
haldégeno, -0OH, -CN, -NO,, -NH;, alquilo C;-Cs opcionalmente

sustituido, alcoxi Ci1-C¢ opcionalmente sustituido, algquilamina

C1-Cs opcionalmente sustituido, cicloalquilo C3-Csg
opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo Cy-Cy
opcionalmente sustituido, arilo o hetercarilo. En otra

modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (IId), en el
que p es 2 y cada R3! es independientemente haldgeno o alquilo
C,-Cs opcionalmente sustituido. En otra modalidad, se
encuentra un compuesto de Férmula (IId) en el que p es 2 vy
cada R3! es haldégeno. En otra modalidad, se encuentra un

compuesto de Férmula (IId) en el gque p es 2 y cada R3! es F.

En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Fbérmula

(IId), en el que R3% es F, p es 2 vy <cada R3 es
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independientemente haldégeno, -0OH, -CN, -NO,, -NH;, algquilo Ci-

Cs opcionalmente sustituido, alcoxi C1-Cq opcionalmente
sustituido, alquilamina C1-Cq opcionalmente sustituido,
cicloalquilo C3-Cq opcionalmente sustituido,
heterocicloalquilo C,-Cy opcionalmente sustituido, arilo o
heteroarilo. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de
Férmula (IId), en el que R3Y9 es F, p es 2 y cada R3 es
independientemente haldégeno o alquilo C;-Cs opcionalmente
sustituido. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de
Férmula (IId) en el que R3 es F, p es 2 vy cada R3 es
haldédgeno. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de

Férmula (IId) en el que R30 es F, p es 2 y cada R3! es F.

En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula
(ITd), en el que p es 1 y R3 es haldégeno, -0OH, -CN, -NOj,

NH,, alquilo C;-C¢ opcionalmente sustituido, alcoxi C1-Cs
opcionalmente sustituido, alquilamina C;-C¢ opcionalmente
sustituido, cicloalqgquilo C53—Cg opcionalmente sustituido,
heterocicloalquilo C,-Cy opcionalmente sustituido, arilo o
heteroarilo. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de
Férmula (IId), en el que p es 1 y R3 es halbdbgeno o alquilo
C1-Cs opcionalmente sustituido. En otra modalidad, se
encuentra un compuesto de Férmula (IId) en el que p es 1 y R3!

es haldgeno. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de
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Férmula (ITId) en el que p es 1 y R3! es F.

En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula
(IId), en el que R3 es F, p es 1 y R3 es haldébgeno, -0H, -CN,
-NO,, -NH,;, algquilo C;-C4 opcionalmente sustituido, alcoxi Ci-
C¢ opcionalmente sustituido, alquilamina C;-C¢ opcionalmente
sustituido, cicloalqgquilo C3-Cq opcionalmente sustituido,
heterocicloalquilo Cy-Cy opcionalmente sustituido, arilo o
heteroarilo. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de
Férmula (IId), en el que R30 es F, p es 1 y R3l es haldgeno o
alquilo C;-Cg opcionalmente sustituido. En otra modalidad, se
encuentra un compuesto de Férmula (IId) en el que R30 es F, p
es 1 y R3 es haldbgeno. En otra modalidad, se encuentra un
compuesto de Foérmula (IId) en el que R3% es F, p es 1 y R3 es

F.

En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula
R32 R33 R34
|

N.

(ITd), en el que R es “W R® , p es 2 vy cada R3 es
R R33

independientemente haldgeno, -OH, -CN, -NO,, -NH,, alquilo Ci-

Cs opcionalmente sustituido, alcoxi C1-Cq opcionalmente

sustituido, alquilamina C1-Cq opcionalmente sustituido,

cicloalquilo C3-Cg opcionalmente sustituido,

heterocicloalquilo C,-Cy opcionalmente sustituido, arilo o
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heteroarilo. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de

R32 R33 334
N.

Férmula (IId), en el que R0 es ¥ . R®, p es 2 y cada R3 es
R32 R33

independientemente haldégeno o alquilo C;-C4 opcionalmente

sustituido. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de
R32 R33 $34

Férmula (IId) en el que R30 es X yP%, p es 2 y cada R3! es

R32 R33

haldégeno. En otra modalidad, se 33encuentra. un compuesto de
R32 R33 R34
I

B N.
Férmula (IId) en el que R30 es B . R® , p es 2 y cada R3 es
R32 R33

F.

En otra modalidad,33 se encuentra un compuesto de Foérmula
R32 R33 R34
|

N.

(IId), en el que "R eB*® , p es 1 y R3 es haldgeno, -
R32 R33

OH, -CN, -NO,, -NH;, alquilo C;-C¢ opcionalmente sustituido,

alcoxi C;-C¢ opcionalmente sustituido, alquilamina C;-Cq
opcionalmente sustituido, cicloalgquilo C3-Cg opcionalmente
sustituido, heterocicloalquilo C,-Cy opcionalmente sustituido,
arilo o heteroarilo. En otra modalidad, se encuentra un

R32 R33 834

N,

compuesto de Férmula (IId) en el que \H:0R%s , pes 1y
R32 R33

R3! es haldbgeno o alquilo C;-C4 opcionalmente sustituido. En

otra modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (IId) en
R32 R33 R34
|

el que R30 es X yP% , p es 1 y R3 es haldbgeno. En otra

R RS33
modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (IId) en el
R32 R33 834

que R30 es ™= rN‘R35 , pes 1 y R3 es F.
R R33
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En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Fdérmula (IId)
33
R32R E34
en el que R3 es X " R® y pes 0.

R32 R33

En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Fdérmula
|IQS4
“hq_o N.h3s
(ITd), en el que R3% es . R , p es 2 y cada R es
R32 R
independientemente haldégeno, -0OH, -CN, -NO;, -NH;, alquilo Ci-

Cs opcionalmente sustituido, alcoxi C1-Cs opcionalmente
sustituido, alquilamina C1-Cq opcionalmente sustituido,
cicloalquilo C3—Cg opcionalmente sustituido,
heterocicloalquilo C,-Cy opcionalmente sustituido, arilo o

heteroarilo. En otra modalidad, se egpuentra un compuesto de
R

|
04 \N.

Férmula (IId), en el que R30 es E—V% R® p es 2 y cada R3! es
R32 R

independientemente haldégeno o alquilo C;-C4 opcionalmente

sustituido. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de
R34
. 30 =0 N s 31
Férmula (IId) en el que R30 es ?% R® p es 2 y cada R3 es
R32 R
haldégeno. En otra modalidad, se e%guentra. un compuesto de
R
p 20NN nas
Féormula (IId) en el que R30 es ?ﬂ R®, p es 2 y cada R3! es
R32 R3
F.

En otra modalidad, se encgentra un compuesto de Fdérmula
3 4
30 2O IN-g3s 31 :
(ITId), en el que R es . R, pes 1 yR es haldgeno, -
R32 R
OH, -CN, -NO,, -NH;, alquilo C;-C¢ opcionalmente sustituido,

alcoxi C1-C¢ opcionalmente sustituido, alquilamina C;-Cq

opcionalmente sustituido, cicloalgquilo C3-Cg opcionalmente
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sustituido, heterocicloalquilo C,-Cy opcionalmente sustituido,
arilo o heteroarilo. En otra modalidad, se encuentra un
R34
|
compuesto de Férmula (IId) en el que R30 es EP?QMR% , pes ly
R32 R
R3l es haldégeno o algquilo C;-Cg¢ opcionalmente sustituido. En
otra modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (IId) en
R34

L_\_LLO N. s ,
el que R30 es ?ﬂ R , p es 1 yv R3 es haldgeno. En otra
R32 R

modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (IId) en el
R34

que R30 es ROWJI\LR% , pes 1 y R3 es F.
R32 R%
En otra modalidad, S%Mencuentra un compuesto de Férmula (IId)
en el que R3? es ?L;OW:{LR%, y p es O.
R32 R®

En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (IId)
en el que n es 0. En otra modalidad, se encuentra un
compuesto de Férmula (IId) en el que n es 1. En otra
modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (IId) en el
que n es 2. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de

Férmula (IId) en el que n es 3.

En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (IId)
en el que n es 1 y R es halbgeno. En otra modalidad, se
encuentra un compuesto de Férmula (IId) en el que n es 1 y RII
es F. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Fdérmula

(ITd) en el gque n es 1 y Rl es Cl. En otra modalidad, se
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encuentra un compuesto de Férmula (IId) en el que n es 1 y R

es alquilo C;-C4. En otra modalidad, se encuentra un compuesto
de Férmula (IId) en el que n es 1 y R es alcoxi C;-C¢. En
otra modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (IId) en
el que n es 1 y R! es -0OCH,CH,OH. En otra modalidad, se
encuentra un compuesto de Férmula (IId) en el que n es 2 y
cada R!! es independientemente haldégeno, alquilo C;-C¢ ©

alcoxi C:1-Cg.

En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (IId)
en el que cada R* y R° se selecciona independientemente del
grupo que consiste en hidrdégeno, haldgeno y alquilo C;-Ce
opcionalmente sustituido. En otra modalidad, se encuentra un
compuesto de Fdérmula (IId) en el que cada R* y R se
selecciona del grupo que consiste en hidrdgeno y alquilo C;1-Cg
opcionalmente sustituido. En otra modalidad, se encuentra un
compuesto de Férmula (IId) en el que cada R?Y y R es
hidrégeno. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de
Férmula (IId) en el que cada RY* y R®> es alquilo C;1-Cq
opcionalmente sustituido. En otra modalidad, se encuentra un
compuesto de Férmula (IId) en el que cada R?* y R> es metilo.
En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (IId)
en el que R* y R> forman un anillo <cicloalquilo C3-Cg

opcionalmente sustituido o un anillo heterocicloalquilo C,-Cy
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opcionalmente sustituido. En algunas modalidades, se

encuentra un compuesto de Férmula (IId) en el que cada R* y R®
forma un anillo cicloalquilo C3-C¢ opcionalmente sustituido.
En algunas modalidades, se encuentra un compuesto de Férmula
(ITId) en el que cada R* y RS forma un anillo

heterocicloalquilo C,-C; opcionalmente sustituido.

En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Fdérmula (IId)
en el que cada R® y R’ se selecciona independientemente del
grupo gue consiste en hidrdégeno, haldébgeno y algquilo C;-Ce
opcionalmente sustituido. En otra modalidad, se encuentra un
compuesto de Férmula (ITId) en el gque cada Ré¢ y R7 se
selecciona del grupo que consiste en hidrdégeno y algquilo C;1-Cg
opcionalmente sustituido. En otra modalidad, se encuentra un
compuesto de Férmula (IId) en el que cada R® y R7 es alquilo
C1-Cs opcionalmente sustituido. En otra modalidad, se
encuentra un compuesto de Férmula (IId) en el que cada R® y R’
es metilo. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de

Férmula (IId) en el que cada R® y R7 es hidrdgeno.

En una modalidad adicional de las modalidades mencionadas
anteriormente, se encuentra un compuesto de Férmula (IId) en

el que R? se selecciona del grupo gque consiste en -CN, -
R25
N~

N
C(O)0OR25, —-C(O)N(R2%)R2°, -?675 v %46J\E. En una modalidad
R
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adicional de las modalidades mencionadas anteriormente, se

encuentra un compuesto de Férmula (IId) en el gue R?2 es -CN.

En una modalidad adicional de las modalidades mencionadas
anteriormente, se encuentra un compuesto de Fdérmula (IId) en
el que R? es -C(O)OR?>. En una modalidad adicional de 1los
compuestos mencionados anteriormente, se encuentra un
compuesto de Férmula (IId) en el que R2 es -C(O)OR2> y R32> se

selecciona independientemente del grupo que consiste en

hidrdbégeno, alquilo C1-Cq opcionalmente sustituido,
cicloalqgquilo C3—Cg opcionalmente sustituido, arilo
opcionalmente sustituido, -(alguileno C1-Cy)-(arilo)
opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo Cy—-Cy
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente
sustituido y -(alquileno C;-C;)-(heteroarilo) opcionalmente

sustituido. En wuna modalidad adicional de las modalidades
mencionadas anteriormente, se encuentra un compuesto de
Férmula (IId) en el gque R? es -C(O)OR2> y R2?> se selecciona
independientemente del grupo que consiste en hidrdégeno vy
alquilo C;-Cg opcionalmente sustituido. En una modalidad
adicional de las modalidades mencionadas anteriormente, se
encuentra un compuesto de Férmula (IId) en el que R2 es -
C(O)OR2?> y R2> es hidrdégeno. En una modalidad adicional de las

modalidades mencionadas anteriormente, se encuentra un
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compuesto de Foérmula (IId) en el que R? es -C(O)OR?> y R?> es

alquilo C3-Cg opcionalmente sustituido. En una modalidad
adicional de las modalidades mencionadas anteriormente, se
encuentra un compuesto de Férmula (IId) en el que R2 es -
C(O)OR2?> y R2?> es alquilo C;-C¢ no sustituido. En una modalidad
adicional de las modalidades mencionadas anteriormente, se
encuentra un compuesto de Férmula (IId) en el que R2 es -
C(O)OR2?> y R2?> es metilo. En una modalidad adicional de las
modalidades mencionadas anteriormente, se encuentra un
compuesto de Férmula (IId) en el que R2 es -C(O)OR2> y R2> es

etilo.

En una modalidad adicional de las modalidades mencionadas
anteriormente, se encuentra un compuesto de Fdérmula (IId) en
el que R?2 es -C(O)N(R2°)R?%, En una modalidad adicional de los
compuestos mencionados anteriormente, se encuentra un
compuesto de Férmula (IId) en el que R?Z es —-C(O)N(R23)R26 y R25

y R26 se seleccionan independientemente del grupo gue consiste

en hidrdbégeno, alquilo C1-Cq opcionalmente sustituido,
cicloalquilo C3—Cg opcionalmente sustituido, arilo
opcionalmente sustituido, -(alguileno C1-Cy)-(arilo)
opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo C,—Cq
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente

sustituido y -(alquileno C;-C;)-(heteroarilo) opcionalmente
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sustituido. En una modalidad adicional de las modalidades

mencionadas anteriormente, se encuentra un compuesto de
Férmula (IId) en el que R? es -C(O)N(R2°)R26 y cada R2?> y R2¢ se
selecciona del grupo que consiste en hidrdégeno y alquilo C;-Cg
opcionalmente sustituido. En una modalidad adicional de las
modalidades mencionadas anteriormente, se encuentra un
compuesto de Férmula (IId) en el que R? es —-C(O)N(R23)R26 y R25
y R?® son hidrdégeno. En una modalidad adicional de las
modalidades mencionadas anteriormente, se encuentra un
compuesto de Foérmula (IId) en el que R2 es -C(O)N(R25)R26 y
cada R?> y R2%% es alquilo C;-C¢ opcionalmente sustituido. En
una modalidad adicional de las modalidades mencionadas
anteriormente, se encuentra un compuesto de Férmula (IId) en
el que R? es -C(O)N(R25)R26, R2?> es hidrdégeno y R2¢ es alquilo
C1-Cy opcionalmente sustituido. En una modalidad adicional de
las modalidades mencionadas anteriormente, se encuentra un
compuesto de Férmula (IId) en el que R2 es -C(O)N(R25)R26 vy
cada R2?2> y R26 es independientemente algquilo C;-C4 no
sustituido. En una modalidad adicional de 1las modalidades
mencionadas anteriormente, se encuentra un compuesto de
Férmula (IId) en el que RZ es -C(O)N(R2°)R26, R2> es hidrdbgeno
y R26 es metilo. En una modalidad adicional de las modalidades
mencionadas anteriormente, se encuentra un compuesto de

Féormula (IId) en el que R? es -C(O)N(R?%)R26 y R25 y R26 son
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metilo. En una modalidad adicional de las modalidades

mencionadas anteriormente, se encuentra un compuesto de
Férmula (IId) en el que R? es -C(O)N(R2°)R2¢6 y R25 y R26 son

etilo.

En una modalidad adicional de las modalidades mencionadas

anteriormente, se encuentra un compuesto de Fdérmula (IId) en

_§ NTRZS

o-N En una modalidad adicional de las

el que R?Z es

modalidades mencionadas anteriormente, se encuentra un
N R25

compuesto de Foérmula (IId) en el que R? es *?%]E y R2> es

alquilo C;-Cs opcionalmente sustituido. En una modalidad

adicional de las modalidades anteriores, sSe encuentra un
R25

N
compuesto de Foérmula (IId) en el que R2 es - o]: y R2> es
metilo. En wuna modalidad adicional de las modalidades

anteriores, se encuentra un compuesto de Férmula (IId) en el
R25

N
que R? es f*%]( y R25 es etilo.
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En una modalidad adicional de las modalidades mencionadas

anteriormente, se encuentra un compuesto de Férmula (IId) en

N-N
el que R? es %*%Jk N En una modalidad adicional de las
R

modalidades mencionadas anteriormente, se encuentra un
N~N
compuesto de Foérmula (IId) en el que R? es %*%)k y R25 es
R25

alquilo C;-C4 opcionalmente sustituido. En una modalidad

adicional de las modalidades anteriores, se encuentra un

N~N
compuesto de Férmula (IId) en el que R? es %*%)kzs y R25 es
R
metilo. En una modalidad adicional de las modalidades

anteriores, se encuentra un compuesto de Férmula (IId) en el

N-N
que R? es %*%JL_ y R25 es etilo.
R25

En una modalidad adicional de las modalidades adicionales, se
encuentra un compuesto de Férmula (IId) en el que R! se

selecciona del grupo que consiste en hidrdégeno, alquilo C;1-Cg

opcionalmente sustituido, alquenilo C,—-Cg opcionalmente
sustituido, alquinilo C,—-Cg opcionalmente sustituido,
cicloalqgquilo Cs;—Cgopcionalmente sustituido, arilo
opcionalmente sustituido, -(alguileno C1-Cy)-(arilo)
opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo Cy-Cy
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente
sustituido y -(alquileno C;-C;)-(heteroarilo) opcionalmente

sustituido. En una modalidad adicional de las modalidades

mencionadas anteriormente, se encuentra un compuesto de
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Férmula (IId), en el que R! es hidrdégeno. En una modalidad

adicional de las modalidades mencionadas anteriormente, se
encuentra un compuesto de Foérmula (IId), en el que R! es
alquilo C;-Cg opcionalmente sustituido. En una modalidad
adicional de las modalidades mencionadas anteriormente, se
encuentra un compuesto de Fdérmula (IId) en el que R! es
metilo. En una modalidad adicional de las modalidades
mencionadas anteriormente, se encuentra un compuesto de
Férmula (IId), en el que R! es alquenilo C,;-Cg¢ opcionalmente
sustituido. En wuna modalidad adicional de las modalidades
mencionadas anteriormente, se encuentra un compuesto de
Férmula (IId), en el que R! es alquinilo C;-Cg¢ opcionalmente

sustituido.

En una modalidad adicional de las modalidades mencionadas
anteriormente se encuentra un compuesto de Férmula (IId) en
el que R! y R?, junto con los &tomos de carbono a los que se
encuentran unidos, forman un anillo heterocicloalquilo C,-Cy
opcionalmente sustituido e} un anillo heteroarilo
opcionalmente sustituido. En una modalidad adicional de las
modalidades mencionadas anteriormente se encuentra un
compuesto de Férmula (IId) en el gque R! y R2, junto con los
dtomos de carbono a los que se encuentran unidos, forman un

anillo heterocicloalquilo C,-Cy opcionalmente sustituido. En
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una modalidad adicional de las modalidades mencionadas

anteriormente, se encuentra un compuesto de Férmula (IId), en
el que R! y R?, junto con los atomos de carbono a los que se
encuentran unidos, forman un anillo hetercarilo opcionalmente

sustituido.

En una modalidad adicional de las modalidades mencionadas
anteriormente, se encuentra un compuesto de Férmula (IId), en
el gue R® se selecciona del grupo que consiste en hidrdgeno,
alquilo C;-C¢ opcionalmente sustituido, cicloalquilo C3-Cg
opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido,

(alquileno C1-Cy)-(arilo) opcionalmente sustituido,
heteroarilo opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo C,-Cyq
opcionalmente sustituido vy -(alquileno C;-C;)-(hetercarilo)
opcionalmente sustituido. En una modalidad adicional de las
modalidades mencionadas anteriormente, se encuentra un
compuesto de Férmula (IId), en el gque R® se selecciona del
grupo que consiste en hidrdégeno y alquilo C;-C¢ opcionalmente
sustituido. En una modalidad adicional de 1las modalidades
mencionadas anteriormente, se encuentra un compuesto de
Férmula (IId), en el que R® es alquilo C;-Cg opcionalmente
sustituido. En una modalidad adicional de 1las modalidades
mencionadas anteriormente, se encuentra un compuesto de

Férmula (IId) en el que R® es metilo. En una modalidad
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adicional de las modalidades mencionadas anteriormente, se

encuentra un compuesto de Férmula (IId) en el gque R® es
etilo. En una modalidad adicional de las modalidades
mencionadas anteriormente, se encuentra un compuesto de

Férmula (IId), en el que R® es hidrdgeno.

En algunas modalidades provistas en la presente, el compuesto
de Férmula (II) tiene la estructura de Férmula (IIe) o una

sal o solvato farmacéuticamente aceptable de este:

(Rll)n
I~
~N 4 R5 R30
“\ R4 R
N

R2 R1

Férmula (IIe),

en la que:

cada Rl!! se selecciona independientemente del grupo que
consiste en haldgeno, -CN, amino, algquilamino, alquilo C;-Csg,
haloalgquilo C;-C4, alcoxi C;-Cq, haloalcoxi C;-C4, cicloalguilo
C3-Cg, heterocicloalquilo Cy;-Cy, arilo, heteroarilo, -C(0O)OR!Z,

-C (O) N (RIB) R14,

cada R!?2 se selecciona independientemente del grupo que
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consiste en hidrdégeno y alquilo C;-Ceg,

cada R!3 y R!% se selecciona independientemente del grupo dque
consiste en hidrdégeno y alquilo C;-Cg¢, o RI3 y R!4, junto con
el adtomo de nitrdégeno al que se encuentran unidos, forman un

anillo heterocicloalquilo C,-Cy opcionalmente sustituido, y

nes 0, 1 o 2.

En una modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (IIe)
en el que p es 0. En otra modalidad, se encuentra un
compuesto de Férmula (IIe) en el que p es 1. En otra
modalidad, se encuentra un compuesto de Foérmula (IIe) en el
que p es 2. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de
Férmula (IIe) en el que p es 3. En otra modalidad, se

encuentra un compuesto de Foérmula (IIe) en el que p es 4.

En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula
(ITe), en el que p es 2 y cada R3 es independientemente
halégeno, -OH, -CN, -NO,, -NH,, alquilo C;-C¢ opcionalmente
sustituido, alcoxi Ci;-C¢ opcionalmente sustituido, algquilamina
C1-Cs opcionalmente sustituido, cicloalquilo C3—Cgyg
opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo Cy-Cy

opcionalmente sustituido, arilo o heteroarilo. En otra
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modalidad, se encuentra un compuesto de Fdérmula (IIe), en el

que p es 2 y cada R3! es independientemente haldégeno o alquilo
C1-Cs opcionalmente sustituido. En otra modalidad, se
encuentra un compuesto de Férmula (IIe) en el que p es 2 y
cada R3! es haldgeno. En otra modalidad, se encuentra un

compuesto de Férmula (IIe) en el que p es 2 y cada R3! es F.

En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula
(ITe), en el que RV es F, p es 2 vy cada R3 es
independientemente haldégeno, -0OH, -CN, -NO;, -NH;, alquilo Ci-
Cs opcionalmente sustituido, alcoxi C1-Cq opcionalmente
sustituido, alquilamina C1-Cq opcionalmente sustituido,
cicloalquilo C3-Cg opcionalmente sustituido,
heterocicloalquilo C,-Cy opcionalmente sustituido, arilo o
heteroarilo. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de
Férmula (IIe), en el que R3% es F, p es 2 y cada R3 es
independientemente haldgeno o algquilo C;-C¢ opcionalmente
sustituido. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de
Férmula (IIe) en el que R3¥ es F, p es 2 y cada R3 es
haldégeno. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de

Férmula (ITe) en el que R3 es F, p es 2 y cada R3 es F.

En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Fbérmula

(ITe), en el que p es 1 y R3 es haldbgeno, -0OH, -CN, -NO,,
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NH,, algquilo C(C;-C¢ opcionalmente sustituido, alcoxi C;-Cg

opcionalmente sustituido, alquilamina C1-C¢ opcionalmente
sustituido, cicloalquilo C3—-Csg opcionalmente sustituido,
heterocicloalquilo C,-Cy opcionalmente sustituido, arilo o
heteroarilo. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de
Férmula (IIe), en el que p es 1 y R3 es haldgeno o alquilo
C1-Cs opcionalmente sustituido. En otra modalidad, se
encuentra un compuesto de Férmula (IIe) en el que p es 1 y R3!
es haldégeno. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de

Férmula (IIe) en el que p es 1 y R3! es F.

En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula
(ITe), en el que R3 es F, p es 1 yv R3 es halbgeno, -OH, -CN,
-NO,, -NH,, alquilo C;-Cg opcionalmente sustituido, alcoxi Ci-
C¢ opcionalmente sustituido, alquilamina C;-C¢ opcionalmente
sustituido, cicloalquilo C3-Csg opcionalmente sustituido,
heterocicloalquilo C,-Cy opcionalmente sustituido, arilo o
heteroarilo. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de
Férmula (IIe), en el gque R30 es F, p es 1 y R3 es halbdgeno o
alquilo C;-C4 opcionalmente sustituido. En otra modalidad, se
encuentra un compuesto de Férmula (IIe) en el que R30 es F, p
es 1 y R3 es haldbgeno. En otra modalidad, se encuentra un
compuesto de Férmula (IIe) en el que R3% es F, p es 1 y R3 es

F.
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En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula
R32 R33 334

N.
(ITe), en el que R3O es X , R® , p es 2 y cada R es

R32 R33
independientemente halbdgeno, -OH, -CN, -NO,, -NH,, alquilo Ci-
Cs opcionalmente sustituido, alcoxi C1-Cq opcionalmente
sustituido, alquilamina C1-Cg opcionalmente sustituido,
cicloalquilo C3-Cg opcionalmente sustituido,
heterocicloalquilo C,-Cy opcionalmente sustituido, arilo o
heteroarilo. En otra modalidad, se%eycuentra un compuesto de

R32 R33 R34
i

. N.

Férmula (IIe), en el que R3O es e . R®, p es 2 y cada R3 es
R32 RSS

independientemente haldégeno o alquilo C;-Cs opcionalmente

sustituido. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de

R32 R33 334
Férmula (IIe) en el que R30 es ™ PP%, p es 2 y cada R3! es
R32 R33
haldégeno. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de
R32 R33 834
Férmula (IIe) en el que R30 es ke PP%, p es 2 y cada R3! es
R32 R33

F.
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En otra modalidad, se eg;uentra un compuesto de Férmula
R32R F|234
N.

(ITe), en el que R3O es = . R® , p es 1 y R3 es halbgeno, -
R R33

OH, -CN, -NO,, -NH,;, alquilo C;-C¢ opcionalmente sustituido,
alcoxi C;-C¢ opcionalmente sustituido, alquilamina C;-Cq
opcionalmente sustituido, cicloalquilo C3-Cg opcionalmente
sustituido, heterocicloalquilo C,-Cg opcionalmente sustituido,

arilo o heteroarilo. En otra modalidad, sgswgncuentra un
R32R** R
|

N.
compuesto de Foérmula (IIe) en el que R30 es e F R® poes 1y
R R33

R31 es haldgeno o algquilo C;-C4 opcionalmente sustituido. En

otra modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (IIe) en
R32 R33 ‘R34
N. .
el que R30 es ¥ . R® , p es 1 y R3 es haldbgeno. En otra
R R33
modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (IIe) en el
R32 R33 FI234
30 2 AN Ras 1 31
que R°Y es ) ;, P es y R+ es F.
R32 R33

En otra modalidad,Fggwpncuentra un compuesto de Férmula (IIe)
R32

N.
en el que R30 es =  R® vy p es 0.

R R33
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En otra modalidad, se encueﬁgfa un compuesto de Férmula

O \N.

(ITe), en el que R3Y es ‘%-§% R®  p es 2 y cada R3 es
R32 R

independientemente haldégeno, -0OH, -CN, -NO;, -NH;, alquilo Ci-

Cs opcionalmente sustituido, alcoxi C1-Cs opcionalmente
sustituido, alquilamina C1-Cq opcionalmente sustituido,
cicloalquilo C3-Csg opcionalmente sustituido,
heterocicloalquilo C,-Cy opcionalmente sustituido, arilo o

heteroarilo. En otra modalidad, se egguentra un compuesto de
R
2 30 %0 . 35 31
Férmula (IIe), en el que R3 es ?@ R® p es 2 y cada R3 es
R32 R
independientemente haldégeno o alquilo C;-C4 opcionalmente

sustituido. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de
R34

|
_O{ }N.
Férmula (IIe) en el que R3O es E—V@ R® , p es 2 y cada R3! es

R32 R
haldégeno. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de
R34
. 30 ‘:'7-’._0 ’I\L 35 31
Férmula (ITIe) en el que R3 es ?@ R®  p es 2 y cada R3 es
R32 R

F.

En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Fdérmula
R34
|
30 353 N. o35 31 £ —
(ITe), en el que R es , R®, p es 1 v R es halodgeno,

OH, -CN, -NO,, -NH,, alqulfgcl—C6 opcionalmente sustituido,
alcoxi C;-C¢ opcionalmente sustituido, alquilamina C;-Cq
opcionalmente sustituido, cicloalquilo C3-Cg opcionalmente
sustituido, heterociclocalquilo C,-Cy opcionalmente sustituido,

arilo o heteroarilo. En otra modalidad, se encuentra un
R34

|
O WN.

compuesto de Foérmula (IIe) en el que R3O esEL§% R®  pes ly
R32 R
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R3! es haldbgeno o alquilo C;-C4 opcionalmente sustituido. En

otra modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (IIe) en
R34

el que R30 es Ep?QMWS, p es 1 y R3 es haldbgeno. En otra

D32 R33

modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (IIe) en el
R34

|
LO{ YN,

que R30 es E—?ﬂ R® , pes 1 y R3 es F.
R32 R

En otra modalidad, s§$Fncuentra un compuesto de Fbérmula (IIle)

W{OWtN “R35 0.

en el que R30 es Yy p es

R32 R
En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (IIe)
en el que n es 0. En otra modalidad, se encuentra un
compuesto de Foérmula (IIe) en el que n es 1. En otra
modalidad, se encuentra un compuesto de Foérmula (IIe) en el

que n es 2.

En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (IIe)
en el que n es 1 y R!' es haldégeno. En otra modalidad, se
encuentra un compuesto de Férmula (IIe) en el que n es 1 y R
es F. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Fdérmula
(ITe) en el gque n es 1 y Rl es Cl. En otra modalidad, se
encuentra un compuesto de Férmula (IIe) en el que n es 1 y R
es alquilo C;-C4. En otra modalidad, se encuentra un compuesto
de Férmula (IIe) en el que n es 1 y R es alcoxi C;-C¢. En

otra modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (IIe) en
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el que n es 1 y R! es -0OCH,CH,OH. En otra modalidad, se

encuentra un compuesto de Férmula (IIe) en el que n es 2 y
cada R!! es independientemente haldégeno, alquilo C;-C¢ ©

alcoxi C;-Cs.

En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (IIe)
en el que cada uno de R4 y R se seleccionan
independientemente del grupo que consiste en hidrdgeno,
haldégeno vy alquilo C;-Cg4 opcionalmente sustituido. En otra
modalidad, se encuentra un compuesto de Foérmula (IIe) en el
que cada uno de R* y R° se selecciona del grupo que consiste
en hidrégeno y alquilo C;-Cg4 opcionalmente sustituido. En otra
modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (IIe) en el
que cada uno de R* y R> es hidrdégeno. En otra modalidad, se
encuentra un compuesto de Férmula (IIe) en el que cada uno de
RY vy R® es alquilo C;-Cg opcionalmente sustituido. En otra
modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (IIe) en el
que cada uno de R? y R> es metilo. En otra modalidad, se
encuentra un compuesto de Férmula (IIe) en el que RY y R®
forman un anillo cicloalguilo C3-Cg opcionalmente sustituido o
un anillo heterocicloalquilo C,-C; opcionalmente sustituido.
En algunas modalidades, se encuentra un compuesto de Férmula
(ITe) en el que cada uno de R* y R> forma un anillo

cicloalgquilo C3-C¢ opcionalmente sustituido. En algunas
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modalidades, se encuentra un compuesto de Férmula (IIe) en el

que cada uno de R* y R® forma un anillo heterocicloalquilo Cy-

C; opcionalmente sustituido.

En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Fdérmula (IIe)
en el que cada uno de RS y R se seleccionan
independientemente del grupo que consiste en hidrdgeno,
haldégeno y algquilo C;-Cg4 opcionalmente sustituido. En otra
modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (IIe) en el
que cada uno de R® y R’ se selecciona del grupo gque consiste
en hidrégeno y alquilo C;-Cg4 opcionalmente sustituido. En otra
modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (IIe) en el
que cada uno de Rf y R7 es alquilo C;-C¢ opcionalmente
sustituido. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de
Férmula (ITIe) en el que cada uno de R® y R7 es metilo. En otra
modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (IIe) en el

que cada uno de R® y R’7 es hidrdégeno.

En una modalidad adicional de 1las modalidades mencionadas
anteriormente, se encuentra un compuesto de Fdérmula (IIe) en
el que R? se selecciona del grupo gque consiste en -CN, -

N R25 N‘N

C(O)OR25, -C(O)N (R2%)R26, %4%1; N %*%J\E. En una modalidad
- R

adicional de las modalidades mencionadas anteriormente, se

encuentra un compuesto de Férmula (IIe) en el que R?2 es -CN.
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En una modalidad adicional de las modalidades mencionadas
anteriormente, se encuentra un compuesto de Férmula (IIe) en
el que R? es -C(O)OR2>. En una modalidad adicional de 1los
compuestos mencionados anteriormente, se encuentra un
compuesto de Férmula (IIe) en el que R2 es -C(O)OR2> y R2> se

selecciona independientemente del grupo que consiste en

hidrdbégeno, alquilo C1-Cq opcionalmente sustituido,
cicloalquilo Cs—Cg opcionalmente sustituido, arilo
opcionalmente sustituido, -(alguileno C1-Cy) - (arilo)
opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo C,—Cq
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente
sustituido vy -(alquileno C;-C;)-(heteroarilo) opcionalmente

sustituido. En una modalidad adicional de las modalidades
mencionadas anteriormente, se encuentra un compuesto de
Férmula (IIe) en el que R?Z es -C(O)OR2> y R2?> se selecciona
independientemente del grupo gque consiste en hidrdgeno vy
alquilo C;-C4 opcionalmente sustituido. En una modalidad
adicional de las modalidades mencionadas anteriormente, se
encuentra un compuesto de Férmula (IIe) en el que R2 es -
C(O)OR2?> y R2?> es hidrdégeno. En una modalidad adicional de las
modalidades mencionadas anteriormente, se encuentra un
compuesto de Férmula (IIe) en el que R? es -C(O)OR2> y R25 es

alquilo C;-C¢ opcionalmente sustituido. En una modalidad
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adicional de las modalidades mencionadas anteriormente, se

encuentra un compuesto de Férmula (IIe) en el que R2 es -
C(O)OR2?> y R2?> es alquilo C;-Cg no sustituido. En una modalidad
adicional de las modalidades mencionadas anteriormente, se
encuentra un compuesto de Férmula (IIe) en el que R2 es -
C(O)OR2?> y R2> es metilo. En una modalidad adicional de las
modalidades mencionadas anteriormente, se encuentra un
compuesto de Férmula (ITe) en el que R2 es -C(O)OR2> y R2> es

etilo.

En una modalidad adicional de las modalidades mencionadas
anteriormente, se encuentra un compuesto de Férmula (IIe) en
el que R? es -C(O)N(R?°)R26., En una modalidad adicional de 1los
compuestos mencionados anteriormente, se encuentra un
compuesto de Férmula (IIe) en el gque R?2 es -C(O)N(R25)R26 y R25

y R26 se seleccionan independientemente del grupo gque consiste

en hidrdgeno, alquilo C1-Cq opcionalmente sustituido,
cicloalqgquilo C3—Cg opcionalmente sustituido, arilo
opcionalmente sustituido, -(alguileno C1-Cy)-(arilo)
opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo Cy-Cy
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente
sustituido y -(alquileno C;-C;)-(heteroarilo) opcionalmente

sustituido. En una modalidad adicional de las modalidades

mencionadas anteriormente, se encuentra un compuesto de
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Férmula (ITIe) en el que R? es -C(O)N(R?°)R2¢ y cada uno de R2>

y R2?6 se selecciona del grupo gue consiste en hidrdégeno vy
alquilo C;-Cg opcionalmente sustituido. En una modalidad
adicional de las modalidades mencionadas anteriormente, se
encuentra un compuesto de Férmula (IIe) en el que R2 es -
C(O)N(R25)R26 y R2> y R?¢ son hidrbégeno. En una modalidad
adicional de las modalidades mencionadas anteriormente, se
encuentra un compuesto de Férmula (IIe) en el que R2 es -
C(O)N(R25)R26 y cada wuno de R2° vy R26 es alquilo C;-Cg
opcionalmente sustituido. En una modalidad adicional de las
modalidades mencionadas anteriormente, se encuentra un
compuesto de Férmula (IIe) en el que RZ es -C(O)N(R25)R26, R25
es hidrdégeno y R?6 es alquilo C;-Cgs opcionalmente sustituido.
En una modalidad adicional de las modalidades mencionadas
anteriormente, se encuentra un compuesto de Fdérmula (IIe) en
el que R2 es -C(O)N(R2?°)R?® y cada uno de R2?> y R2¢ es
independientemente alquilo C;-Cs no sustituido. En una
modalidad adicional de las modalidades mencionadas
anteriormente, se encuentra un compuesto de Férmula (IIe) en
el que R? es -C(O)N(R25)R26, R2?> es hidrdgeno y R2°¢ es metilo.
En una modalidad adicional de las modalidades mencionadas
anteriormente, se encuentra un compuesto de Férmula (IIe) en
el que R2 es -C(O)N(R2°)R26 y R2> y R26 son metilo. En wuna

modalidad adicional de las modalidades mencionadas
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anteriormente, se encuentra un compuesto de Fdédrmula (IIe) en

el que R? es -C(O)N(R?°)R26 y R25> y R2% son etilo.

En una modalidad adicional de las modalidades mencionadas

anteriormente, se encuentra un compuesto de Fdérmula (IIe) en

] N\‘(RZS

o-N En una modalidad adicional de las

el que R? es

modalidades mencionadas anteriormente, se encuentra un
R25

N

compuesto de Férmula (IIe) en el que RZ es '§‘</\'N( y R2° es
o

alquilo C3-Cg opcionalmente sustituido. En una modalidad

adicional de las modalidades anteriores, se encuentra un
R25

N

compuesto de Férmula (IIe) en el que RZ es '§‘</\'N( y R2° es
o

metilo. En una modalidad adicional de las modalidades

anteriores, se encuentra un compuesto de Férmula (IIe) en el
R25

N
que R? es 'E«O,\'N( y R?%> es etilo.

En una modalidad adicional de las modalidades mencionadas

anteriormente, se encuentra un compuesto de Fdérmula (IIe) en
N~y

el que R? es _E{o*st . En una modalidad adicional de las

modalidades mencionadas anteriormente, se encuentra un

N
compuesto de Férmula (IIe) en el que R? es 'EK/OJ\ y R25 es

0
R25
alquilo C;-Cs opcionalmente sustituido. En una modalidad

adicional de las modalidades anteriores, se encuentra un
N-N
compuesto de Foérmula (ITIe) en el que R? es '§4OJ\2 y R?> es
R25

metilo. En wuna modalidad adicional de las modalidades
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anteriores, se encuentra un compuesto de Férmula (IIe) en el

N~
N .
que R? es-§<_j\ y R25 es etilo.
O™ “R2s
En una modalidad adicional de las modalidades adicionales, se
encuentra un compuesto de Férmula (ITIe) en el gque R! se

selecciona del grupo que consiste en hidrdégeno, algquilo Ci1-Cg

opcionalmente sustituido, alquenilo C,—-Cg opcionalmente
sustituido, alquinilo C,-Cq opcionalmente sustituido,
cicloalquilo Cs;—Cgopcionalmente sustituido, arilo
opcionalmente sustituido, -(alguileno C:1-Cy)-(arilo)
opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo C,—Cq
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente
sustituido vy -(alquileno C;-C;)-(heteroarilo) opcionalmente

sustituido. En una modalidad adicional de las modalidades
mencionadas anteriormente, se encuentra un compuesto de
Férmula (IIe) en el que R! es hidrdégeno. En una modalidad
adicional de las modalidades mencionadas anteriormente, se
encuentra un compuesto de Férmula (ITIe) en el que R! es
alquilo C3-C4 opcionalmente sustituido. En una modalidad
adicional de las modalidades mencionadas anteriormente, se
encuentra un compuesto de Foérmula (IIe) en el gque R! es
metilo. En una modalidad adicional de las modalidades
mencionadas anteriormente, se encuentra un compuesto de

Féormula (IIe) en el que R! es alquenilo C,-C¢ opcionalmente
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sustituido. En una modalidad adicional de las modalidades

mencionadas anteriormente, se encuentra un compuesto de
Féormula (IIe) en el que R! es alquinilo C;-C¢ opcionalmente

sustituido.

En una modalidad adicional de las modalidades mencionadas
anteriormente, se encuentra un compuesto de Fdérmula (IIe) en
el que R! y R? junto con los a&tomos de carbono a los que estéan
unidos forman un anillo heterocicloalquilo C;-Cg opcionalmente
sustituido o un anillo hetercarilo opcionalmente sustituido.
En una modalidad adicional de las modalidades mencionadas
anteriormente, se encuentra un compuesto de Férmula (IIe) en
el que R! y R? junto con los atomos de carbono a los que estan
unidos forman un anillo heterocicloalquilo C,-Cy opcionalmente
sustituido. En una modalidad adicional de las modalidades
mencionadas anteriormente, se encuentra un compuesto de
Féormula (IIe) en el que R! y R? junto con los A&tomos de
carbono a los que estadn unidos forman un anillo heterocarilo

opcionalmente sustituido.

En una modalidad adicional de las modalidades mencionadas
anteriormente, se encuentra un compuesto de Férmula (IIe) en
el gque R® se selecciona del grupo que consiste en hidrdgeno,

alquilo C;-C¢ opcionalmente sustituido, cicloalquilo C3-Cg
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opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido,

(alquileno C1-Cy)-(arilo) opcionalmente sustituido,
heteroarilo opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo C,-Cgq
opcionalmente sustituido vy -(alquileno C;-C;)-(hetercarilo)
opcionalmente sustituido. En una modalidad adicional de las
modalidades mencionadas anteriormente, se encuentra un
compuesto de Foérmula (ITe) en el que R® se selecciona del
grupo que consiste en hidrdégeno y alquilo C;-C¢ opcionalmente
sustituido. En una modalidad adicional de 1las modalidades
mencionadas anteriormente, se encuentra un compuesto de
Férmula (ITIe) en el que R® es alquilo C;-C¢ opcionalmente
sustituido. En una modalidad adicional de 1las modalidades
mencionadas anteriormente, se encuentra un compuesto de
Férmula (ITe) en el que R® es metilo. En una modalidad
adicional de las modalidades mencionadas anteriormente, se
encuentra un compuesto de Férmula (IIe) en el que RE es
etilo. En una modalidad adicional de las modalidades
mencionadas anteriormente, se encuentra un compuesto de

Férmula (IIe) en el que R® es hidrdgeno.

En algunas modalidades provistas en la presente, el compuesto
de Foérmula (II) tiene la estructura de Férmula (IIf) o una

sal o solvato farmacéuticamente aceptable de este:
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Férmula (IIf);

en el que:

cada R!! se selecciona independientemente del grupo que
consiste en haldégeno, -CN, amino, algquilamino, alquilo C;-Csg,
haloalquilo C;-C4, alcoxi C;-C4, haloalcoxi C;-C4, cicloalqguilo
C3-Cg, heterocicloalquilo C,-Cy, arilo, heteroarilo, -C(O)OR!Z,

-C (O) N (Rl?’) RM,

cada Rl2 se selecciona independientemente del grupo que

consiste en hidrdbégeno y alquilo C;-Ceg,

cada R!3 y Rl% se selecciona independientemente del grupo que
consiste en hidrdégeno y alquilo C;-C4, o RI3 y R, Junto con
el &tomo de nitrdégeno al que se encuentran unidos, forman un

anillo heterocicloalquilo C,-Cy opcionalmente sustituido y

nes 0, 1 o 2.
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En una modalidad, se encuentra un compuesto de Fdérmula (IIf)

en el que p es 0. En otra modalidad, se encuentra un
compuesto de Férmula (IIf) en el que p es 1. En otra
modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (IIf) en el
que p es 2. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de
Férmula (IIf) en el que p es 3. En otra modalidad, se

encuentra un compuesto de Férmula (IIf) en el que p es 4.

En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (IIf)
en el que p es 2 y cada R3! es independientemente haldbgeno, -
OH, -CN, -NO,, -NH;, alquilo C;-C¢ opcionalmente sustituido,
alcoxi C:-Cs opcionalmente sustituido, alquilamina C1-Cs
opcionalmente sustituida, cicloalquilo C3-Cg opcionalmente
sustituido, heterocicloalgquilo C,-Cy opcionalmente sustituido,
arilo o heteroarilo. En otra modalidad, se encuentra un
compuesto de Férmula (IIf) en el que p es 2 y cada R3l es
independientemente haldgeno o algquilo C;-C¢ opcionalmente
sustituido. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de
Férmula (IIf) en el que p es 2 y cada R3! es haldbgeno. En otra
modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (IIf) en el

que p es 2 y cada R3! es F.

En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (IIf)

en el que R3 es F, p es 2 y cada R3l es independientemente
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haldégeno, -0H, -CN, -NO,, -NH,, alquilo C;-C¢ opcionalmente

sustituido, alcoxi Ci-C¢ opcionalmente sustituido, algquilamina

C1-Cs opcionalmente sustituida, cicloalquilo C3-Csg
opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo Cy-Cy
opcionalmente sustituido, arilo o hetercarilo. En otra

modalidad, se encuentra un compuesto de Foérmula (IIf) en el
que R3 es F, p es 2 y cada R3! es independientemente haldgeno
o alquilo C;-C¢ opcionalmente sustituido. En otra modalidad,
se encuentra un compuesto de Férmula (IIf) en el que R30 es F,
p es 2 y cada R3 es haldgeno. En otra modalidad, se encuentra
un compuesto de Férmula (IIf) en el que R0 es F, p es 2 vy

cada R31 es F.

En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (IIf)
en el que p es 1 y R3 es haldgeno, -0OH, -CN, -NO,, -NH,,
alquilo C1-Csg opcionalmente sustituido, alcoxi C1-Csg
opcionalmente sustituido, alquilamina C;-C¢ opcionalmente
sustituida, cicloalquilo C3—-Cg opcionalmente sustituido,
heterocicloalquilo C,;-Cy opcionalmente sustituido, arilo o
heteroarilo. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de
Férmula (IIf) en el que p es 1 y R3! es haldbgeno o alquilo Ci-
C¢ opcionalmente sustituido. En otra modalidad, se encuentra
un compuesto de Férmula (IIf) en el que p es 1 y R3 es

haldégeno. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de
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Férmula (IIf) en el que p es 1 y R3! es F.

En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (IIf)
en el que R3¥ es F, p es 1 yv R3 es haldbgeno, -OH, -CN, -NO,

NH,, alquilo C;-Cy opcionalmente sustituido, alcoxi C1-Cq4
opcionalmente sustituido, alquilamina C;-Cg4 opcionalmente
sustituida, cicloalquilo C3—-Cg opcionalmente sustituido,
heterocicloalquilo Cy-Cy opcionalmente sustituido, arilo o
heteroarilo. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de
Férmula (IIf) en el que R3 es F, p es 1 y R3 es haldgeno o
alquilo C;-Cg opcionalmente sustituido. En otra modalidad, se
encuentra un compuesto de Férmula (IIf) en el que R30 es F, p
es 1 y R3 es haldbgeno. En otra modalidad, se encuentra un
compuesto de Foérmula (IIf) en el que R3% es F, p es 1 y R3 es

F.

En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Fdérmula (IIf)
R32 R33 834

N.

en el que R3% es e L R®, p es 2 y cada R es
R R33

independientemente halbdgeno, -OH, -CN, -NO,, -NH,, alquilo Ci-

C¢ opcionalmente sustituido, alcoxi C1-Cs opcionalmente

sustituido, alquilamina C1-Cq opcionalmente sustituida,

cicloalquilo C3-Cg opcionalmente sustituido,

heterocicloalquilo C,-Cy opcionalmente sustituido, arilo o
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heteroarilo. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de

R32 R33 334

Férmula (ITIf) en el que R3Y es ¥ Pp%, p es 2 y cada R3 es
R%Z R

independientemente haldégeno o alquilo C;-C4 opcionalmente

sustituido. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de
R32 R33 834

. N.
Férmula (IIf) en el que R3O0 es * ., R®, p es 2 y cada R3 es

R2 R33
haldégeno. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de
R32 R33 334
N.
Féormula (IIf) en el que R3 es S R® , p es 2 y cada R3 es
R32 R33

F.

En otra modalidad, gssfncuentra un compuesto de Férmula (IIf)
R32R Il?

N. )
en el que R3 es ¥ . R®, pes 1 y R3 es haldgeno, -OH, -CN,
R32 RSS
-NO,, -NH;, alquilo C;-Cg opcionalmente sustituido, alcoxi Ci-

C¢ opcionalmente sustituido, algquilamina C;-Cg opcionalmente
sustituida, cicloalquilo C3—-Cg opcionalmente sustituido,
heterocicloalquilo Cy-Cy opcionalmente sustituido, arilo o
heteroarilo. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de

R32 R33 |‘q34

N.
Férmula (IIf) en el que R3 es W RS, p oes 1 y R es
R R33

haldégeno o alquilo C;-Cg4 opcionalmente sustituido. En otra

modalidad, se egcgentra un compuesto de Férmula (IIf) en el
R2 R Il?
N.
que R0 es % ¥ p es 1 y R3 es halbgeno. En otra
R32 R33
modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (IIf) en el
R32R33B34
N.
que R30 es * L R® , pes 1y R es F.
R32 R33



10

15

20

312

En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Fdérmula (IIf)
R32 R33 334

N.
en el que R es ¥ . R® vy p es 0.
R R33

En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Fdérmula (IIf)
R34
|

LO{ YN,
en el que R3O es = , R* , p es 2 y cada R3 es
R32 R
independientemente haldgeno, -OH, -CN, -NO,, -NH,, alquilo Ci-
Cq opcionalmente sustituido, alcoxi C1-Cq opcionalmente
sustituido, alquilamina C1-Cq opcionalmente sustituida,
cicloalquilo C3-Cg opcionalmente sustituido,
heterocicloalquilo C,-Cy opcionalmente sustituido, arilo o
heteroarilo. En otra modalidad, se %gcuentra un compuesto de
|
2 30 % OhgN-ras 31
Foérmula (IIf) en el que R3 es t , p es 2 y cada R3 es
R32 R

independientemente haldgeno o alquilo C;-C¢ opcionalmente

sustituido. En otra modalidad, se enguentra un compuesto de
R

|
. N.
Férmula (IIf) en el que R30 es Epvz R® p es 2 y cada R3! es
R32 R
haldégeno. En otra modalidad, se quuentra un compuesto de
R
) “,'—q_o N. a5
Férmula (IIf) en el que R30 es ?@ R® p es 2 y cada R3 es
R32 R®

F.
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En otra modalidad, seRgncuentra un compuesto de Férmula (IIf)
R34 )

L OL AN,

en el que R3 %g§£m%%tR%, p es 1 y R3 es halbgeno, -0H, -CN,
R32 R3R32 R3

-NO,, -NH;, alquilo C;-Cg¢ opcionalmente sustituido, alcoxi Ci-

C¢ opcionalmente sustituido, algquilamina C;-Cg opcionalmente
sustituida, cicloalquilo C3—-Cg opcionalmente sustituido,
heterocicloalquilo C,-Cy opcionalmente sustituido, arilo o
heteroarilo. En otra modalidad, se encggntra un compuesto de

. “h;_o '{l 35
Férmula (IIf) en el que R30 es R, p es 1 y R3 es

R32 R3
haldégeno o alquilo C;-Cg4 opcionalmente sustituido. En otra

modalidad, se engyentra un compuesto de Férmula (IIf) en el
R34
30 %0 N, 35 31 .
que R es ?@ R , p es 1 y R es haldgeno. En otra

R32 R

modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (IIf) en el
R34
|

que R30 es“}“lOJW'tI\I‘R35 , pes 1 vy R3 es F.
R32 R®
En otra modalidad, s§$§ncuentra un compuesto de Férmula (IIf)
i

en el que R3 es %OWtN\Rss y p es 0.

R32 R
En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Fdérmula (IIf)
en el que n es 0. En otra modalidad, se encuentra un
compuesto de Foérmula (IIf) en el gque n es 1. En otra
modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (IIf) en el
que n es 2. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de

Férmula (IIf) en el que n es 3.
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En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Fdérmula (IIf)

en el que n es 1 y R es haldégeno. En otra modalidad, se
encuentra un compuesto de Férmula (IIf) en el que n es 1 y RU
es F. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Fbérmula
(ITf) en el gque n es 1 y R es Cl. En otra modalidad, se
encuentra un compuesto de Férmula (IIf) en el que n es 1 y RU
es alquilo C;-C4¢. En otra modalidad, se encuentra un compuesto
de Férmula (IIf) en el que n es 1 y Rl es alcoxi C;-Cg¢. En
otra modalidad, se encuentra un compuesto de Foérmula (IIf) en
el que n es 1 y RN es -0OCH,CH,OH. En otra modalidad, se
encuentra un compuesto de Férmula (IIf) en el que n es 2 y
cada R!! es independientemente haldbgeno, alquilo C;-Ce 0 alcoxi

C1—-Cs.

En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Fdérmula (IIf)
en el que cada uno de R4 v R se seleccionan
independientemente del grupo que consiste en hidrdgeno,
haldégeno y algquilo C;-Cg4 opcionalmente sustituido. En otra
modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (IIf) en el
que cada uno de R* y R> se selecciona del grupo gue consiste
en hidrégeno y alquilo C;-Cg4 opcionalmente sustituido. En otra
modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (IIf) en el
que cada uno de R* y R®> es hidrdégeno. En otra modalidad, se

encuentra un compuesto de Férmula (IIf) en el gque cada uno de
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RY vy R® es alquilo C;-Cy opcionalmente sustituido. En otra

modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (IIf) en el
que cada uno de R?* y R® es metilo. En otra modalidad, se
encuentra un compuesto de Férmula (ITIf) en el gque R* y R?
forman un anillo cicloalgquilo C3-Cg opcionalmente sustituido o
un anillo heterocicloalquilo C,-C; opcionalmente sustituido.
En algunas modalidades, se encuentra un compuesto de Férmula
(ITf) en el que cada uno de R* y R> forma un anillo
cicloalgquilo C3-C¢ opcionalmente sustituido. En algunas
modalidades, se encuentra un compuesto de Férmula (IIf) en el
que cada uno de R? y R> forma un anillo heterocicloalquilo C,-

C; opcionalmente sustituido.

En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (IIf)
en el que cada uno de R® y R’ se seleccionan
independientemente del grupo gque consiste en hidrdégeno,
haldégeno y algquilo C;-C4 opcionalmente sustituido. En otra
modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (IIf) en el
que cada uno de R® y R’ se selecciona del grupo que consiste
en hidrégeno y alquilo C;-Cg¢ opcionalmente sustituido. En otra
modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (IIf) en el
que cada uno de Rf y R’ es alquilo C;-C¢ opcionalmente
sustituido. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de

Férmula (ITIf) en el que cada uno de R® y R7 es metilo. En otra
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modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (IIf) en el

que cada uno de R® y R7 es hidrdgeno.

En una modalidad adicional de 1las modalidades mencionadas
anteriormente, se encuentra un compuesto de Fdérmula (IIf) en
el que R? se selecciona del grupo gque consiste en -CN, -

N R25 N‘N
s/

C(O)0OR25, -C(O)N(R2%)R2¢, ‘?ﬁ;m y %%J\#S. En una modalidad

adicional de 1las modalidades mencionadas anteriormente, se

encuentra un compuesto de Férmula (IIf) en el gue R?2 es -CN.

En una modalidad adicional de las modalidades mencionadas
anteriormente, se encuentra un compuesto de Férmula (IIf) en
el que R? es -C(O)OR?>. En una modalidad adicional de 1los
compuestos mencionados anteriormente, se encuentra un
compuesto de Férmula (ITIf) en el que R2 es -C(O)OR2> y R32> se

selecciona independientemente del grupo que consiste en

hidrdgeno, alquilo C1-Cq opcionalmente sustituido,
cicloalqgquilo C3—Cg opcionalmente sustituido, arilo
opcionalmente sustituido, -(alguileno C1-Cy)-(arilo)
opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo Cy-Cy
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente
sustituido y -(alquileno C;-C;)-(heteroarilo) opcionalmente

sustituido. En una modalidad adicional de las modalidades

mencionadas anteriormente, se encuentra un compuesto de



10

15

20

317
Férmula (IIf) en el que R? es -C(O)OR2> y R2?> se selecciona

independientemente del grupo que consiste en hidrdégeno vy
alquilo C;-Cg opcionalmente sustituido. En una modalidad
adicional de las modalidades mencionadas anteriormente, se
encuentra un compuesto de Férmula (IIf) en el que R2 es -
C(O)OR2?> y R2> es hidrdégeno. En una modalidad adicional de las
modalidades mencionadas anteriormente, se encuentra un
compuesto de Férmula (IIf) en el que R? es -C(O)OR2> y R25 es
alquilo C3-Cg opcionalmente sustituido. En una modalidad
adicional de las modalidades mencionadas anteriormente, se
encuentra un compuesto de Férmula (IIf) en el que R2 es -
C(O)OR25 y R2> es alquilo C;-C¢ no sustituido. En una modalidad
adicional de las modalidades mencionadas anteriormente, se
encuentra un compuesto de Férmula (IIf) en el que R2 es -
C(O)OR2?> y R2?> es metilo. En una modalidad adicional de las
modalidades mencionadas anteriormente, se encuentra un
compuesto de Férmula (IIf) en el que R?Z es -C(O)OR2> y R?> es

etilo.

En una modalidad adicional de las modalidades mencionadas
anteriormente, se encuentra un compuesto de Fdérmula (IIf) en
el que R?2 es -C(O)N(R2°)R2¢, En una modalidad adicional de los
compuestos mencionados anteriormente, se encuentra un

compuesto de Férmula (ITe) en el que R?2 es -C(O)N(R2%)R2%, vy
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R25 y R26 se seleccionan independientemente del grupo que

consiste en hidrdégeno, alquilo C;-C¢ opcionalmente sustituido,

cicloalquilo C3—Cg opcionalmente sustituido, arilo
opcionalmente sustituido, -(algquileno C1-Cy)-(arilo)
opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo C,—Cq
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente
sustituido y -(alquileno C;-C;)-(heteroarilo) opcionalmente

sustituido. En una modalidad adicional de las modalidades
mencionadas anteriormente, se encuentra un compuesto de
Férmula (IIf) en el que R? es -C(O)N(R?°)R2¢ y cada uno de R2>
y R2?6 se selecciona del grupo gque consiste en hidrbégeno vy
alquilo C;-Cg opcionalmente sustituido. En una modalidad
adicional de las modalidades mencionadas anteriormente, se
encuentra un compuesto de Férmula (IIf) en el que R2 es -
C(O)N(R25)R26 y R2> y R?6 son hidrbégeno. En una modalidad
adicional de las modalidades mencionadas anteriormente, se
encuentra un compuesto de Férmula (IIf) en el que R2 es -
C(O)N(R?°)R26 y cada uno de R2 y R26 es alquilo C;-Cg
opcionalmente sustituido. En una modalidad adicional de las
modalidades mencionadas anteriormente, se encuentra un
compuesto de Férmula (IIf) en el que R? es -C(O)N(R25)R26, R25
es hidrdégeno y R?¢ es alquilo C;-C4 opcionalmente sustituido.
En una modalidad adicional de las modalidades mencionadas

anteriormente, se encuentra un compuesto de Fdérmula (IIf) en
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el que R2 es —-C (O) N (R25) R26, y cada R2> y R26 es
independientemente alquilo C1-Cs no sustituido. En una
modalidad adicional de las modalidades mencionadas

anteriormente, se encuentra un compuesto de Fdérmula (IIf) en
el que R? es -C(O)N(R2%°)R26, R2> es hidrdégeno y R26 es metilo.
En una modalidad adicional de las modalidades mencionadas
anteriormente, se encuentra un compuesto de Fdérmula (IIf) en
el que R2 es -C(O)N(R2%°)R26 y R2> y R26 son metilo. En una
modalidad adicional de las modalidades mencionadas
anteriormente, se encuentra un compuesto de Férmula (IIf) en

el que R? es -C(O)N(R2%)R26 y R25 y R2?6 son metilo.

En una modalidad adicional de las modalidades mencionadas

anteriormente, se encuentra un compuesto de Fdérmula (IIf) en
R25

'§ N\'( . En

o-N una modalidad adicional de las

el que R? es

modalidades mencionadas anteriormente, se encuentra un
N R25

compuesto de Foérmula (IIf) en el que R?Z es —§—</\1N( y R2° es
o

alquilo C;-Cs opcionalmente sustituido. En una modalidad

adicional de las modalidades anteriores, sSe encuentra un
N R25

compuesto de Foérmula (ITIf) en el que R? es -EK/\'N( y R25 es
o

metilo. En una modalidad adicional de las modalidades

anteriores, se encuentra un compuesto de Férmula (IIf) en el

5

N R
que R? es —E{\IN( y R25 es etilo.
o
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En una modalidad adicional de las modalidades mencionadas

anteriormegggaise encuentra un compuesto de Férmula (IIf) en
O R25 N- N
el que R? es %%Zlk . En una modalidad adicional de las
O R25

modalidades mencionadas anteriormente, se encuentra un

N~y

compuesto de Férmula (IIf) en el que RZ es %*%J\

l R25 es
R25 y

alquilo C;-Cg opcionalmente sustituido. En una modalidad
adicional de las modalidades anteriores, se encuentra un
compuesto de Férmula (IIf) en el que R?Z es E*jSws y R2° es
metilo. En una modalidad adicional de las modalidades

anteriores, se encuentra un compuesto de Férmula (IIf) en el

que R? es y R25 es etilo.

En una modalidad adicional de las modalidades adicionales, se
encuentra un compuesto de Férmula (IIf) en el que R! se

selecciona del grupo que consiste en hidrdégeno, alquilo C;1-Cg

opcionalmente sustituido, alquenilo C,—-Cg opcionalmente
sustituido, alquinilo C,—-Cg opcionalmente sustituido,
cicloalqgquilo Cs;—Cgopcionalmente sustituido, arilo
opcionalmente sustituido, -(alguileno C1-Cy)-(arilo)
opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo Cy-Cy
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente
sustituido y -(alquileno C;-C;)-(heteroarilo) opcionalmente

sustituido. En una modalidad adicional de las modalidades

mencionadas anteriormente, se encuentra un compuesto de
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Férmula (IIf) en el que R! es hidrdégeno. En una modalidad

adicional de las modalidades mencionadas anteriormente, se
encuentra un compuesto de Foérmula (IIf) en el que R! es
alquilo C;-Cg opcionalmente sustituido. En una modalidad
adicional de las modalidades mencionadas anteriormente, se
encuentra un compuesto de Fdérmula (IIf) en el gque R! es
metilo. En una modalidad adicional de las modalidades
mencionadas anteriormente, se encuentra un compuesto de
Férmula (IIf) en el que R! es alquenilo C;-C¢ opcionalmente
sustituido. En wuna modalidad adicional de las modalidades
mencionadas anteriormente, se encuentra un compuesto de
Férmula (IIf) en el que R! es alquinilo C;-C¢ opcionalmente

sustituido.

En una modalidad adicional de las modalidades mencionadas
anteriormente, se encuentra un compuesto de Férmula (IIf) en
el que R! y R? junto con los &tomos de carbono a los que estéan
unidos forman un anillo heterocicloalquilo C,-Cy opcionalmente
sustituido o un anillo hetercarilo opcionalmente sustituido.
En una modalidad adicional de las modalidades mencionadas
anteriormente, se encuentra un compuesto de Fdérmula (IIf) en
el que R! y R?2 junto con los &tomos de carbono a los que estéan
unidos forman un anillo heterocicloalquilo C,-Cy opcionalmente

sustituido. En wuna modalidad adicional de las modalidades
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mencionadas anteriormente, se encuentra un compuesto de

Férmula (IIf) en el que R! y R? junto con los &tomos de
carbono a los que estadn unidos forman un anillo hetercarilo

opcionalmente sustituido.

En una modalidad adicional de las modalidades mencionadas
anteriormente, se encuentra un compuesto de Fdérmula (IIf) en
el gue R® se selecciona del grupo que consiste en hidrdbgeno,
alquilo C;-C¢ opcionalmente sustituido, cicloalquilo C3-Cg
opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido,

(alquileno C1-Cy)-(arilo) opcionalmente sustituido,
heteroarilo opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo C,-Cyq
opcionalmente sustituido vy -(alquileno C;-C;)-(hetercarilo)
opcionalmente sustituido. En una modalidad adicional de las
modalidades mencionadas anteriormente, se encuentra un
compuesto de Foérmula (IIf) en el que R® se selecciona del
grupo que consiste en hidrdégeno y alquilo C;-Cg opcionalmente
sustituido. En una modalidad adicional de las modalidades
mencionadas anteriormente, se encuentra un compuesto de
Férmula (IIf) en el que R® es alquilo C;-C4 opcionalmente
sustituido. En una modalidad adicional de las modalidades
mencionadas anteriormente, se encuentra un compuesto de
Férmula (IIf) en el que R® es metilo. En una modalidad

adicional de las modalidades mencionadas anteriormente, se
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encuentra un compuesto de Férmula (IIf) en el gque RE® es

etilo. En una modalidad adicional de las modalidades
mencionadas anteriormente, se encuentra un compuesto de

Férmula (IIf) en el que R8 es hidrdgeno.

En algunas modalidades provistas en la presente, el compuesto
de Férmula (II) tiene la estructura de Férmula (IIg) o una

sal o solvato farmacéuticamente aceptable de este:

Férmula (IIg);
en el que:

cada R!! se selecciona independientemente del grupo que
consiste en haldgeno, -CN, amino, algquilamino, alquilo C;-Csg,
haloalquilo C;-C4, alcoxi C;-C4, haloalcoxi C;-C4, cicloalqguilo
C3-Cg, heterocicloalquilo C,-Cy, arilo, heterocarilo, -C(0O)OR!2Z,

-C (O) N (R13) R14,

cada R!2 se selecciona independientemente del grupo que

consiste en hidrdégeno y alquiloC;-Cg,
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cada R!3 y R!% se selecciona independientemente del grupo que
consiste en hidrdégeno y alquilo C;-C4, o RI3 y R, Jjunto con
el &tomo de nitrdégeno al que se encuentran unidos, forman un

anillo heterocicloalquilo C,-Cy opcionalmente sustituido y

nes 0, 1 o 2.

En una modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (IIg)
en el que p es 0. En otra modalidad, se encuentra un
compuesto de Férmula (IIg) en el que p es 1. En otra
modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (IIg) en el
que p es 2. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de
Foérmula (IIg) en el que p es 3. En otra modalidad, se

encuentra un compuesto de Férmula (IIg) en el que p es 4.

En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (IIg)
en el que p es 2 y cada R3! es independientemente halbgeno, -
OH, -CN, -NO,, -NH;, alquilo C;-C¢ opcionalmente sustituido,
alcoxi C:-Cg opcionalmente sustituido, alquilamina C1-Cg
opcionalmente sustituida, cicloalquilo C3-Cg opcionalmente
sustituido, heterocicloalgquilo C,-Cy opcionalmente sustituido,
arilo o heteroarilo. En una modalidad, se encuentra un

compuesto de Foérmula (IIg) en el que p es 2 y cada R3! es
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independientemente haldégeno o alquilo C;-Cs opcionalmente

sustituido. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de
Férmula (IIg) en el que p es 2 y cada R3! es haldégeno. En otra
modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (IIg) en el

que p es 2 y cada R3! es F.

En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (IIg)
en el que R3% es F, p es 2 y cada R3 es independientemente
haldégeno, -0OH, -CN, -NO, -NH;, alquilo C;-C¢ opcionalmente

sustituido, alcoxi C;-Cg¢ opcionalmente sustituido, algquilamina

C1-Cs opcionalmente sustituida, cicloalqgquilo C3-Cg
opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo C,—Cq
opcionalmente sustituido, arilo o heteroarilo. En otra

modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (IIg) en el
que R30 es F, p es 2 y cada R3l es independientemente haldbgeno
o alquilo C;-C¢ opcionalmente sustituido. En otra modalidad,
se encuentra un compuesto de Fdérmula (IIg) en el que R30 es F,
p es 2 y cada R3! es haldégeno. En otra modalidad, se encuentra
un compuesto de Férmula (IIg) en el que R3% es F, p es 2 y

cada R3! es F.

En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Foérmula (IIg)
en el que p es 1 y R3 es haldgeno, -0OH, -CN, -NO,, -NH,,

alquilo C1-Cg opcionalmente sustituido, alcoxi C1-Cg
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opcionalmente sustituido, algquilamina C1-Cg¢ opcionalmente

sustituida, cicloalquilo C3—Cg opcionalmente sustituido,
heterocicloalquilo C,-Cy opcionalmente sustituido, arilo o
heteroarilo. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de
Férmula (IIg) en el que p es 1 y R3 es haldbgeno o alquilo Ci-
Cs opcionalmente sustituido. En otra modalidad, se encuentra
un compuesto de Foérmula (IIg) en el que p es 1 y R3 es
halbébgeno. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de

Férmula (IIg) en el que p es 1 y R3! es F.

En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Fdérmula (IIg)
en el que R3 es F, p es 1 y R3 es haldbgeno, -0OH, -CN, -NO,, -
NH,, alguilo C;-C¢ opcionalmente sustituido, alcoxi C;-Cg
opcionalmente sustituido, alquilamina C;-Cg opcionalmente
sustituida, cicloalquilo C3—-Cg opcionalmente sustituido,
heterocicloalquilo C,-Cy opcionalmente sustituido, arilo o
heteroarilo. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de
Férmula (IIg) en el que R3% es F, p es 1 y R3 es haldégeno o
alquilo C;-Cg opcionalmente sustituido. En otra modalidad, se
encuentra un compuesto de Férmula (IIg) en el que R30 es F, p
es 1 y R3 es haldgeno. En otra modalidad, se encuentra un
compuesto de Férmula (IIg) en el que R3% es F, p es 1 y R3 es

F.
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En otra modalidad, se encugg%fa un compuesto de Férmula (IIg)
R32
e N. R35
en el que R3% es r , p es 2 y cada R3!
R32 R33

es
independientemente haldégeno, -0OH, -CN, -NO;, -NH;, alquilo Ci-
Cs opcionalmente sustituido, alcoxi C1-Cs opcionalmente
sustituido, alquilamina C1-Cq opcionalmente sustituida,
cicloalquilo C3-Csg opcionalmente sustituido,
heterocicloalquilo C,-Cy opcionalmente sustituido, arilo o

heteroarilo. En otra modalidad, s%sencuentra un compuesto de
R32 R33 R34
I

N.
Férmula (IIg) en el que R3O es % ., R®, p es 2 y cada R es

R32 R33
independientemente haldégeno o alquilo C;-C¢ opcionalmente

sustituido. En otra modalidad, se%encuentra un compuesto de
R32 R33 R34
I

N.
Férmula (IIg) en el que R30 es e L R®, p es 2 y cada R3 es

R R33

haldégeno. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de
R32 R33 R34
Férmula (IIg) en el que R30 es X% yp% , p es 2 y cada R3 es
R R33
F.
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En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Fdérmula (IIg)
R32 R33 834

N.
en el que R30 es ?%%Q,Rf p es 1 y R3 es haldbgeno, -OH, -CN, -
R32 R33

NO,, -NH,;, alquilo C;-Cg¢ opcionalmente sustituido, alcoxi C;-Cg
opcionalmente sustituido, alquilamina C;-Cg opcionalmente
sustituida, cicloalquilo C3—-Cg opcionalmente sustituido,
heterocicloalquilo C,-Cy opcionalmente sustituido, arilo o

heteroarilo. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de
R32 R33 834
. N.

Férmula (IIg) en el que R3 es % L R® , p es 1 y R es
R32 R33

haldégeno o alquilo C;-Cg4 opcionalmente sustituido. En otra

modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (IIg) en el
R32 R33 334

que R30 es ¥ 'NP% , P es 1 y R3 es haldbgeno. En otra

R R33
modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (IIg) en el
R32 R33 834

que R30 es * rN‘RSS , pes 1l vy R es F.

R32 R33

En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Fdérmula (IIg)
R32 R33 ‘R34
en el que R30 es 3¥§QNP% vy p es O.
r

R32 R33
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En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Fdérmula (IIg)
R34
|
en el que R3% es =0 INR% , p es 2 vy cada R3 es
R32 R
independientemente haldégeno, -0OH, -CN, -NO;, -NH;, alquilo Ci-

Cs opcionalmente sustituido, alcoxi C1-Cs opcionalmente
sustituido, alquilamina C1-Cq opcionalmente sustituida,
cicloalquilo C3-Csg opcionalmente sustituido,
heterocicloalquilo C,-Cy opcionalmente sustituido, arilo o

heteroarilo. En otra modalidad, se e%cuentra un compuesto de
R

l
L«LL,’_O N‘R35

Férmula (IIg) en el que R30 es V@ , p es 2 y cada R3! es
R32 R
independientemente haldégeno o alquilo C;-C¢ opcionalmente

sustituido. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de
R34

|
LO¢_\N.

Férmula (IIg) en el que R3O es E—Vz R® p es 2 y cada R3! es
R32 R

haldégeno. En otra modalidad, se Sﬁcuentra. un compuesto de

|
2 30 2O YN Ras 31
Foérmula (IIg) en el que R3 es ‘ ;, P es 2 y cada R3 es

R32 R®
F.

En otra modalidad, s%Mencuentra un compuesto de Férmula (IIg)

|
30 =0 N res 31 2

en el que R3 es t ., pes 1 y R es haldbgeno, -OH, -CN, -
R32 R

NO,, -NH,;, alquilo Ci-C¢ opcionalmente sustituido, alcoxi Ci1-Cg

opcionalmente sustituido, alquilamina C;-Cg opcionalmente

sustituida, cicloalquilo C3—-Cg opcionalmente sustituido,

heterocicloalquilo C,-Cy opcionalmente sustituido, arilo o

heteroarilo. En otra modalidad, se encg&ntra un compuesto de
R

O \N.
Férmula (IIg) en el que R30 es E—?@ R®  p es 1 y R3 es
R32 R
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haldégeno o algquilo C;-C4 opcionalmente sustituido. En otra

modalidad, se enﬁgﬁntra un compuesto de Férmula (IIg) en el

O/ \N.
que R30 es ’ ¢ R  p es 1 y R3 es halégeno. En otra
R32 R
modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (IIg) en el
5 E34
que R30 es ™ W‘ R¥, p es 1 y R3 es F.
R32 R

En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (IIg)
R34
|

O \N.
en el que R30 es E—?@ R® v p es 0.

R32 R
En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Foérmula (IIg)
en el que n es 0. En otra modalidad, se encuentra un
compuesto de Férmula (IIg) en el que n es 1. En otra

modalidad, se encuentra un compuesto de Foérmula (IIg) en el

que n es 2.

En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (IIg)
en el que n es 1 y R es haldégeno. En otra modalidad, se
encuentra un compuesto de Férmula (IIg) en el que n es 1 y R
es F. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Fdérmula
(ITg) en el gque n es 1 y Rl es Cl. En otra modalidad, se
encuentra un compuesto de Férmula (IIg) en el que n es 1 y R
es alquilo C;-C4. En otra modalidad, se encuentra un compuesto
de Férmula (IIg) en el que n es 1 y R es alcoxi C;-C¢. En

otra modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (IIg) en
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el que n es 1 y R! es -0OCH,CH,OH. En otra modalidad, se

encuentra un compuesto de Férmula (IIg) en el que n es 2 y
cada R!! es independientemente haldbdgeno, alquilo C;-Ce 0 alcoxi

C1-Cs.

En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (IIg)
en el que cada uno de R4 y R se seleccionan
independientemente del grupo que consiste en hidrdgeno,
haldégeno vy alquilo C;-Cg4 opcionalmente sustituido. En otra
modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (IIg) en el
que cada uno de R* y R° se selecciona del grupo que consiste
en hidrégeno y alquilo C;-Cg4 opcionalmente sustituido. En otra
modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (IIg) en el
que cada uno de R* y R> es hidrdégeno. En otra modalidad, se
encuentra un compuesto de Férmula (IIg) en el que cada uno de
RY vy R® es alquilo C;-Cg opcionalmente sustituido. En otra
modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (IIg) en el
que cada uno de R? y R> es metilo. En otra modalidad, se
encuentra un compuesto de Férmula (IIg) en el que RY y R®
forman un anillo cicloalguilo C3-Cg opcionalmente sustituido o
un anillo heterocicloalquilo C,-C; opcionalmente sustituido.
En algunas modalidades, se encuentra un compuesto de Férmula
(ITg) en el que cada uno de R* y R> forma un anillo

cicloalgquilo C3-C¢ opcionalmente sustituido. En algunas
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modalidades, se encuentra un compuesto de Férmula (IIg) en el

que cada uno de R* y R® forma un anillo heterocicloalgquilo Cy-

C; opcionalmente sustituido.

En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Fdérmula (IIg)
en el que cada uno de RS y R se seleccionan
independientemente del grupo que consiste en hidrdgeno,
haldégeno y algquilo C;-Cg4 opcionalmente sustituido. En otra
modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (IIg) en el
que cada uno de R® y R’ se selecciona del grupo gque consiste
en hidrégeno y alquilo C;-Cg4 opcionalmente sustituido. En otra
modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (IIg) en el
que cada uno de Rf y R7 es alquilo C;-C¢ opcionalmente
sustituido. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de
Férmula (IIg) en el que cada uno de R® y R7 es metilo. En otra
modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (IIg) en el

que cada uno de R® y R’7 es hidrdégeno.

En una modalidad adicional de 1las modalidades mencionadas
anteriormente, se encuentra un compuesto de Fdérmula (IIg) en

el que R? se selecciona del grupo gque consiste en -CN, -

N~
N _R® _§_</ |N
C(O)OR25, -C(O)N(R25)R2¢, + ;ﬁ v O/kW5. En una modalidad

adicional de las modalidades mencionadas anteriormente, se

encuentra un compuesto de Férmula (IIg) en el gque R?2 es -CN.
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En una modalidad adicional de las modalidades mencionadas
anteriormente, se encuentra un compuesto de Férmula (IIg) en
el que R? es -C(O)OR2>. En una modalidad adicional de 1los
compuestos mencionados anteriormente, se encuentra un
compuesto de Férmula (IIg) en el que R2 es -C(O)OR2> y R2> se

selecciona independientemente del grupo que consiste en

hidrdbégeno, alquilo C1-Cq opcionalmente sustituido,
cicloalquilo Cs—Cg opcionalmente sustituido, arilo
opcionalmente sustituido, -(alguileno C1-Cy) - (arilo)
opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo C,—Cq
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente
sustituido vy -(alquileno C;-C;)-(heteroarilo) opcionalmente

sustituido. En una modalidad adicional de las modalidades
mencionadas anteriormente, se encuentra un compuesto de
Férmula (IIg) en el que R?Z es -C(O)OR2> y R2> se selecciona
independientemente del grupo gque consiste en hidrdgeno vy
alquilo C;-C4 opcionalmente sustituido. En una modalidad
adicional de las modalidades mencionadas anteriormente, se
encuentra un compuesto de Férmula (IIg) en el que R2 es -
C(O)OR2?> y R2?> es hidrdégeno. En una modalidad adicional de las
modalidades mencionadas anteriormente, se encuentra un
compuesto de Férmula (IIg) en el que R? es -C(O)OR2> y R25 es

alquilo C;-C¢ opcionalmente sustituido. En una modalidad
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adicional de las modalidades mencionadas anteriormente, se

encuentra un compuesto de Férmula (IIg) en el que R2 es -
C(O)OR2?> y R2?> es alquilo C;-Cg no sustituido. En una modalidad
adicional de las modalidades mencionadas anteriormente, se
encuentra un compuesto de Férmula (IIg) en el que R2 es -
C(O)OR2?> y R2> es metilo. En una modalidad adicional de las
modalidades mencionadas anteriormente, se encuentra un
compuesto de Férmula (IIg) en el que R2 es -C(O)OR2> y R2> es

etilo.

En una modalidad adicional de las modalidades mencionadas
anteriormente, se encuentra un compuesto de Férmula (IIg) en
el que R? es -C(O)N(R?°)R26., En una modalidad adicional de 1los
compuestos mencionados anteriormente, se encuentra un
compuesto de Férmula (IIg) en el que R2 es -C(O)N(R2%)R2%, vy
R25 y R26 se seleccionan independientemente del grupo que

consiste en hidrdégeno, alquilo C;-C¢ opcionalmente sustituido,

cicloalqguilo C3-Cg opcionalmente sustituido, arilo
opcionalmente sustituido, -(alguileno C1-Cy)-(arilo)
opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo Cy-Cy
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente
sustituido y -(alquileno C;-C;)-(heteroarilo) opcionalmente

sustituido. En una modalidad adicional de las modalidades

mencionadas anteriormente, se encuentra un compuesto de
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Férmula (IIg) en el que R? es -C(O)N(R?°)R2¢ y cada uno de R2>

y R2?6 se selecciona del grupo gue consiste en hidrdégeno vy
alquilo C;-Cg opcionalmente sustituido. En una modalidad
adicional de las modalidades mencionadas anteriormente, se
encuentra un compuesto de Férmula (IIg) en el que R2 es -
C(O)N(R?°)R?¢ y R2?> y R?® son hidrbégeno. En una modalidad
adicional de las modalidades mencionadas anteriormente, se
encuentra un compuesto de Férmula (IIg) en el que R2 es -
C(O)N(R25)R26 y cada wuno de R2° vy R26 es alquilo C;-Cg
opcionalmente sustituido. En una modalidad adicional de las
modalidades mencionadas anteriormente, se encuentra un
compuesto de Férmula (IIg) en el que RZ2 es -C(O)N(R25)R26, R25
es hidrdégeno y R?6 es alquilo C;-Cgs opcionalmente sustituido.
En una modalidad adicional de las modalidades mencionadas

anteriormente, se encuentra un compuesto de Fdérmula (IIg) en

el que R2 es -C (O) N (R25) R2¢, y cada R2> y R26  es
independientemente alquilo C;-Cg no sustituido. En una
modalidad adicional de las modalidades mencionadas

anteriormente, se encuentra un compuesto de Férmula (IIg) en
el que R? es -C(O)N(R25)R26, R2?> es hidrdégeno y R2°® es metilo.
En una modalidad adicional de las modalidades mencionadas
anteriormente, se encuentra un compuesto de Férmula (IIg) en
el que R2 es -C(O)N(R2°)R26 y R2> y R26 son metilo. En wuna

modalidad adicional de las modalidades mencionadas
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anteriormente, se encuentra un compuesto de Fdérmula (IIg) en

el que R? es -C(O)N(R2°)R26 y R25 y R26 son metilo.

En una modalidad adicional de las modalidades mencionadas
anteriormente, se encuentra un compuesto de Fdérmula (IIg) en
R25
N

el que R? es %*%JN . En una modalidad adicional de las

modalidades mencionadas anteriormente, se encuentra un

N R25
- 2 *?<7f 25
compuesto de Foérmula (IIg) en el que R? es o-N y R?° es
alquilo C3-Cg opcionalmente sustituido. En una modalidad

adicional de las modalidades anteriores, se encuentra un
R25

N
compuesto de Férmula (IIg) en el que R? es é*%]: y R?% es
metilo. En una modalidad adicional de las modalidades

anteriores, se encuentra un compuesto de Férmula (IIg) en el
N R25
que R? es %*%j( y R2?5 es etilo.

En una modalidad adicional de las modalidades mencionadas
anteriormente, se encuentra un compuesto de Fdérmula (IIg) en

N-N
el que R? es %*%Jk , - bn ouna modalidad adicional de las
R

modalidades mencionadas anteriormente, se encuentra un

N-N
compuesto de Foérmula (IIg) en el que R? es %*%Jk y R25 es
R25

alquilo C;-Cs opcionalmente sustituido. En una modalidad

adicional de las modalidades anteriores, se encuentra un

N-N
compuesto de Foérmula (IIg) en el que R?Z es %4gﬁ\% y R25 es
R

metilo. En wuna modalidad adicional de las modalidades
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anteriores%*%szgcuentra un compuesto de Férmula (IIg) en el

R

que R? es y R25 es etilo.

En una modalidad adicional de las modalidades adicionales,

encuentra un compuesto de Férmula (IIg) en el gque R!

se

se

selecciona del grupo que consiste en hidrdégeno, algquilo Ci1-Cg

opcionalmente sustituido, alquenilo C,—-Cg opcionalmente
sustituido, alquinilo C,-Cq opcionalmente sustituido,
cicloalquilo Cs;—Cgopcionalmente sustituido, arilo
opcionalmente sustituido, -(alguileno C:1-Cy)-(arilo)
opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo C,—Cq
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente
sustituido vy -(alquileno C;-C;)-(heteroarilo) opcionalmente

sustituido. En una modalidad adicional de las modalidades

mencionadas anteriormente, se encuentra un compuesto

de

Férmula (IIg) en el gque R! es hidrdégeno. En una modalidad

adicional de las modalidades mencionadas anteriormente, se
encuentra un compuesto de Férmula (IIg) en el que R! es
alquilo C3-C4 opcionalmente sustituido. En una modalidad
adicional de las modalidades mencionadas anteriormente, se
encuentra un compuesto de Férmula (IIg) en el gque R! es
metilo. En una modalidad adicional de las modalidades
mencionadas anteriormente, se encuentra un compuesto de

Férmula (IIg) en el que R! es alquenilo C,-Cg opcionalmente
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sustituido. En una modalidad adicional de las modalidades

mencionadas anteriormente, se encuentra un compuesto de
Férmula (IIg) en el que R! es alquinilo C,-Cgs opcionalmente

sustituido.

En una modalidad adicional de las modalidades mencionadas
anteriormente, se encuentra un compuesto de Férmula (IIg) en
el que R! y R? junto con los a&tomos de carbono a los que estéan
unidos forman un anillo heterocicloalquilo C;-Cg opcionalmente
sustituido o un anillo hetercarilo opcionalmente sustituido.
En una modalidad adicional de las modalidades mencionadas
anteriormente, se encuentra un compuesto de Férmula (IIg) en
el que R! y R? junto con los atomos de carbono a los que estan
unidos forman un anillo heterocicloalquilo C,-Cy opcionalmente
sustituido. En una modalidad adicional de las modalidades
mencionadas anteriormente, se encuentra un compuesto de
Féormula (IIg) en el que R! y R? junto con los A&tomos de
carbono a los que estadn unidos forman un anillo heterocarilo

opcionalmente sustituido.

En una modalidad adicional de las modalidades mencionadas
anteriormente, se encuentra un compuesto de Férmula (IIg) en
el gque R® se selecciona del grupo que consiste en hidrdgeno,

alquilo C;-C¢ opcionalmente sustituido, cicloalquilo C3-Cg
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opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido,

(alquileno C1-Cy)-(arilo) opcionalmente sustituido,
heteroarilo opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo C,-Cgq
opcionalmente sustituido vy -(alquileno C;-C;)-(hetercarilo)
opcionalmente sustituido. En una modalidad adicional de las
modalidades mencionadas anteriormente, se encuentra un
compuesto de Foérmula (IIg) en el que R8 se selecciona del
grupo que consiste en hidrdégeno y alquilo C;-C¢ opcionalmente
sustituido. En una modalidad adicional de 1las modalidades
mencionadas anteriormente, se encuentra un compuesto de
Férmula (IIg) en el que R® es alquilo C;-C¢ opcionalmente
sustituido. En una modalidad adicional de 1las modalidades
mencionadas anteriormente, se encuentra un compuesto de
Férmula (IIg) en el que R® es metilo. En una modalidad
adicional de las modalidades mencionadas anteriormente, se
encuentra un compuesto de Férmula (IIg) en el que RE es
etilo. En una modalidad adicional de las modalidades
mencionadas anteriormente, se encuentra un compuesto de

Férmula (IIg) en el que R® es hidrdgeno.

En algunas modalidades provistas en la presente, el compuesto
de Foérmula (II) tiene la estructura de Férmula (ITh) o una

sal o solvato farmacéuticamente aceptable de este:
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Férmula (IIh);

en el que:

cada R!! se selecciona independientemente del grupo que
consiste en haldégeno, -CN, amino, algquilamino, alquilo C;-Csg,
haloalquilo C;-C4, alcoxi C;-C4, haloalcoxi C;-C4, cicloalqguilo
C3-Cg, heterocicloalquilo C,-Cy, arilo, heteroarilo, -C(O)OR!Z,

-C (O) N (Rl?’) RM,

cada Rl2 se selecciona independientemente del grupo que

consiste en hidrdégeno y alquilo C;-Cs;

cada R!3 y Rl% se selecciona independientemente del grupo que
consiste en hidrdégeno y alquilo C;-C4, o RI3 y R, Junto con
el &tomo de nitrdégeno al que se encuentran unidos, forman un

anillo heterocicloalquilo C,-Cy opcionalmente sustituido y

nes 0, 1, 2 o 3.
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En una modalidad, se encuentra un compuesto de Fdérmula (IIh)

en el que p es 0. En otra modalidad, se encuentra un
compuesto de Férmula (ITh) en el que p es 1. En otra
modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (ITIh) en el
que p es 2. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de
Férmula (ITh) en el que p es 3. En otra modalidad, se

encuentra un compuesto de Férmula (ITh) en el que p es 4.

En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (ITIh)
en el que p es 2 y cada R3! es independientemente haldbgeno, -
OH, -CN, -NO,, -NH;, alquilo C;-C¢ opcionalmente sustituido,
alcoxi C:-Cs opcionalmente sustituido, alquilamina C1-Cs
opcionalmente sustituida, cicloalquilo C3-Cg opcionalmente
sustituido, heterocicloalgquilo C,-Cy opcionalmente sustituido,
arilo o heteroarilo. En una modalidad, se encuentra un
compuesto de Férmula (ITIh) en el que p es 2 y cada R3l es
independientemente haldgeno o algquilo C;-C¢ opcionalmente
sustituido. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de
Férmula (ITh) en el que p es 2 y cada R3! es haldbgeno. En otra
modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (ITIh) en el

que p es 2 y cada R3! es F.

En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (IIh)

en el que R3 es F, p es 2 y cada R3l es independientemente
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haldégeno, -0H, -CN, -NO,, -NH,, alquilo C;-C¢ opcionalmente

sustituido, alcoxi Ci-C¢ opcionalmente sustituido, algquilamina

C1-Cs opcionalmente sustituida, cicloalquilo C3-Csg
opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo Cy-Cy
opcionalmente sustituido, arilo o hetercarilo. En otra

modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (IIh) en el
que R3 es F, p es 2 y cada R3! es independientemente haldgeno
o alquilo C;-C¢ opcionalmente sustituido. En otra modalidad,
se encuentra un compuesto de Férmula (ITh) en el que R30 es F,
p es 2 y cada R3 es haldgeno. En otra modalidad, se encuentra
un compuesto de Férmula (ITh) en el que R0 es F, p es 2 vy

cada R31 es F.

En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (ITh)
en el que p es 1 y R3 es haldgeno, -0OH, -CN, -NO,, -NH,,
alquilo C1-Csg opcionalmente sustituido, alcoxi C1-Csg
opcionalmente sustituido, alquilamina C;-C¢ opcionalmente
sustituida, cicloalquilo C3—-Cg opcionalmente sustituido,
heterocicloalquilo C,;-Cy opcionalmente sustituido, arilo o
heteroarilo. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de
Férmula (ITh) en el que p es 1 y R3 es halbdbgeno o alquilo Ci-
C¢ opcionalmente sustituido. En otra modalidad, se encuentra
un compuesto de Férmula (ITh) en el que p es 1 y R3 es

haldégeno. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de
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Férmula (ITh) en el que p es 1 y R3! es F.

En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (IIh)
en el que R3¥ es F, p es 1 yv R3 es haldbgeno, -OH, -CN, -NO,

NH,, alquilo C;-Cy opcionalmente sustituido, alcoxi C1-Cq4
opcionalmente sustituido, alquilamina C;-Cg4 opcionalmente
sustituida, cicloalquilo C3—-Cg opcionalmente sustituido,
heterocicloalquilo Cy-Cy opcionalmente sustituido, arilo o
heteroarilo. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de
Férmula (ITIh) en el que R3 es F, p es 1 y R3 es haldgeno o
alquilo C;-Cg opcionalmente sustituido. En otra modalidad, se
encuentra un compuesto de Férmula (ITh) en el gque R30 es F, p
es 1 y R3 es haldbgeno. En otra modalidad, se encuentra un
compuesto de Férmula (IIh) en el que R3% es F, p es 1 y R3 es

F.

En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Fdérmula (ITh)
R32 R% F|g34

en el que R3% es = yP% , p es 2 vy cada R3 es
R R33

independientemente halbdgeno, -OH, -CN, -NO,, -NH,, alquilo Ci-

Cs opcionalmente sustituido, alcoxi C1-Cq opcionalmente

sustituido, alquilamina C1-Cq opcionalmente sustituida,

cicloalquilo C3-Cg opcionalmente sustituido,

heterocicloalquilo C,-Cy opcionalmente sustituido, arilo o
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heteroarilo. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de

R32 R33 834

Férmula (IIh) en el que R30 es % {JNgrs, p es 2 y cada R3! es
r

R R33
independientemente haldégeno o alquilo C;-C¢ opcionalmente

sustituido. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de
R32 R33 R34
|

N.
Féormula (ITh) en el que R es = i R®, p es 2 y cada R3! es

R32 R33
haldégeno. En otra modalidad, sefﬁ§%fuentra. un compuesto de
R32 .
N.
Formula (ITh) en el que R es * L R® p es 2 y cada R3 es
R32 R33

F.

En otra modalidad, %%Rgncuentra un compuesto de Férmula (IIh)
R32 .

N.

en el que R¥ es “W R® p es 1 y R es haldgeno, -OH, -CN,
R32 R33

-NO,, -NH;, alquilo C;-Cg opcionalmente sustituido, alcoxi Ci-

C¢ opcionalmente sustituido, algquilamina C;-Cg opcionalmente
sustituida, cicloalquilo C3—-Cg opcionalmente sustituido,
heterocicloalquilo Cy-Cy opcionalmente sustituido, arilo o

heteroarilo. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de
R32 R33 334

Férmula (ITh) en el que R30 es - PF% , p es 1 y R3 es
R R33

haldédgeno o algquilo C;-Cg4 opcionalmente sustituido. En otra

modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (IIh) en el
R32 R33 834
N. B
que R3O0 es . R® , p es 1 y R¥ es haldgeno. En otra
R R33
modalidad, s%3§pcuentra un compuesto de Férmula (ITh) en el
R32R Il?

N.
que R3O es ¥ R® pes 1 vy R3 es F.

r
R R33
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En otra modalidad, sg encuentra un compuesto de Férmula (ITh)
R2R 834
N.
en el que R30 es a?ﬁ% R® v p es 0.
R32 R33

En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Fdérmula (ITh)

R34
O \N
en el que R3 es N, R® , p es 2 y cada R es
R32 R

independientemente haldgeno, -OH, -CN, -NO,, -NH,, alquilo Ci-
Cq opcionalmente sustituido, alcoxi C1-Cq opcionalmente
sustituido, alquilamina C1-Cq opcionalmente sustituida,
cicloalquilo C3-Cg opcionalmente sustituido,
heterocicloalquilo C,-Cy opcionalmente sustituido, arilo o
heteroarilo. En otra modalidad, se g&cuentra un compuesto de

Férmula (ITIh) en el que R30 es ; , p es 2 y cada R3 es
R32 R

independientemente haldgeno o alquilo C;-C¢ opcionalmente

3@§?NP%

sustituido. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de
R34
|
Férmula (ITIh) en el que R30 es 39?%“@% p es 2 y cada R3! es
R32 R
haldégeno. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de
R34
4 30 %0 N, 35 31
Foérmula (ITIh) en el que R3 es ?@ R®, p es 2 y cada R3 es
R32 R
F.
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En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Fdérmula (ITh)
R34

|
en el que R30 es EQ§QNP%, p es 1 y R3 es halbébgeno, -OH, -CN,
R32 R

-NO,, -NH;, alquilo C;-Cg¢ opcionalmente sustituido, alcoxi Ci-
C¢ opcionalmente sustituido, algquilamina C;-Cg opcionalmente
sustituida, cicloalquilo C3—-Cg opcionalmente sustituido,
heterocicloalquilo C,-Cy opcionalmente sustituido, arilo o
heteroarilo. En otra modalidad, se encggntra un compuesto de

3 O/ \N.

Férmula (ITh) en el que R3Y es EL?% R® p es 1 y R3 es
R32 R

haldégeno o alquilo C;-Cg4 opcionalmente sustituido. En otra

modalidad, se enﬁgentra un compuesto de Férmula (IIh) en el
2O IN-R3s .
que R30 es ?Q} R , p es 1 y R3 es haldbgeno. En otra

R32 R3

modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (IIh) en el
R34
|

que R3O0 es ?LLOWtN‘R% , pes 1l vy R3 es F.
R32 R

En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Fdérmula (ITh)
R34
en el que R30 es %OWI'I\LRSS vy p es 0.
R32 R
En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Fdérmula (ITh)
en el que n es 0. En otra modalidad, se encuentra un
compuesto de Férmula (ITh) en el gque n es 1. En otra

modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (ITh) en el

que n es 2.

En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (ITh)
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en el que n es 1 y R es halbgeno. En otra modalidad, se

encuentra un compuesto de Férmula (ITIh) en el que n es 1 y RII
es F. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Fdérmula
(ITh) en el gque n es 1 y Rl es Cl. En otra modalidad, se
encuentra un compuesto de Férmula (ITh) en el que n es 1 y R
es alquilo C;-C4. En otra modalidad, se encuentra un compuesto
de Férmula (IIh) en el que n es 1 y R es alcoxi C;-C¢. En
otra modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (ITh) en
el que n es 1 y R!' es -0OCH,CH,OH. En otra modalidad, se
encuentra un compuesto de Férmula (ITh) en el que n es 2 y
cada R!! es independientemente haldgeno, algquilo C;-C¢ o

alcoxi C;-Csg.

En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (ITh)
en el que cada uno de R4 y R® se seleccionan
independientemente del grupo gque consiste en hidrdégeno,
haldégeno y algquilo C;-C4 opcionalmente sustituido. En otra
modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (ITh) en el
que cada uno de R* y R> se selecciona del grupo gque consiste
en hidrégeno y alquilo C;-Cg¢ opcionalmente sustituido. En otra
modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (ITh) en el
que cada uno de R* y R> es hidrdégeno. En otra modalidad, se
encuentra un compuesto de Férmula (ITh) en el que cada uno de

RY yv R® es alquilo C;-Cg opcionalmente sustituido. En otra
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modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (ITh) en el

que cada uno de R* y R® es metilo. En otra modalidad, se
encuentra un compuesto de Férmula (ITh) en el gque R* y R?
forman un anillo cicloalguilo C3-Cg opcionalmente sustituido o
un anillo heterocicloalquilo C,-C; opcionalmente sustituido.
En algunas modalidades, se encuentra un compuesto de Férmula
(ITh) en el gque cada uno de R* y R> forma un anillo
cicloalqgquilo C3-Cq opcionalmente sustituido. En algunas
modalidades, se encuentra un compuesto de Férmula (ITh) en el
que cada uno de R?* y R> forma un anillo heterocicloalquilo C,-

C; opcionalmente sustituido.

En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (IIh)
en el que cada uno de RS y R’ se seleccionan
independientemente del grupo que consiste en hidrdgeno,
halégeno y alquilo C;-C¢ opcionalmente sustituido. En otra
modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (ITIh) en el
que cada uno de R® y R’ se selecciona del grupo que consiste
en hidrégeno y alquilo C;-Cg4 opcionalmente sustituido. En otra
modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (ITIh) en el
que cada uno de Rf® y R’ es alquilo C;-C¢ opcionalmente
sustituido. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de
Férmula (ITh) en el que cada uno de R® y R7 es metilo. En otra

modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (ITIh) en el
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que cada uno de R® y R7 es hidrdbgeno.

En una modalidad adicional de las modalidades mencionadas
anteriormente, se encuentra un compuesto de Fdérmula (IIh) en

el que R? se selecciona del grupo gque consiste en -CN, -

N R25 N\N

v ¢ I

C(O)OR25, -C(0O)N (R2%)R2S, oN y O" "R | En una modalidad
adicional de las modalidades mencionadas anteriormente, se

encuentra un compuesto de Férmula (ITh) en el gque R?2 es -CN.

En una modalidad adicional de las modalidades mencionadas
anteriormente, se encuentra un compuesto de Fdérmula (IIh) en
el que R? es -C(O)OR2>°. En una modalidad adicional de 1los
compuestos mencionados anteriormente, se encuentra un
compuesto de Férmula (ITIh) en el que R%Z es -C(O)OR2> y R?> se

selecciona independientemente del grupo que consiste en

hidrégeno, alquilo C1-Cq opcionalmente sustituido,
cicloalquilo C3—Cg opcionalmente sustituido, arilo
opcionalmente sustituido, -(alguileno C1-Cy)-(arilo)
opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo C,—Cq
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente
sustituido vy -(alquileno C;-C;)-(heteroarilo) opcionalmente

sustituido. En una modalidad adicional de las modalidades
mencionadas anteriormente, se encuentra un compuesto de

Férmula (ITh) en el gque R? es -C(O)OR?> y R2?> se selecciona
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independientemente del grupo gque consiste en hidrdégeno vy

alquilo C;-Cg opcionalmente sustituido. En una modalidad
adicional de las modalidades mencionadas anteriormente, se
encuentra un compuesto de Férmula (ITh) en el que R2 es -
C(O)OR2?> y R2?> es hidrdégeno. En una modalidad adicional de las
modalidades mencionadas anteriormente, se encuentra un
compuesto de Férmula (ITh) en el que R2 es -C(O)OR2?> y R25 es
alquilo C;-C4 opcionalmente sustituido. En una modalidad
adicional de las modalidades mencionadas anteriormente, se
encuentra un compuesto de Férmula (ITIh) en el que R?2 es -
C(O)OR2?> y R2?> es alquilo C;-C¢ no sustituido. En una modalidad
adicional de las modalidades mencionadas anteriormente, se
encuentra un compuesto de Férmula (ITIh) en el que R?2 es -
C(O)OR2> y R?> es metilo. En una modalidad adicional de las
modalidades mencionadas anteriormente, se encuentra un
compuesto de Férmula (ITIh) en el que R2 es -C(O)OR2> y R25 es

etilo.

En una modalidad adicional de las modalidades mencionadas
anteriormente, se encuentra un compuesto de Fdérmula (IIh) en
el que R?2 es -C(O)N(R2°)R?%, En una modalidad adicional de los
compuestos mencionados anteriormente, se encuentra un
compuesto de Férmula (ITIh) en el que R2 es -C(O)N(R2°)R2%, vy

R?5 y R?® se seleccionan independientemente del grupo gue
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consiste en hidrdbégeno, alquilo C;-C¢ opcionalmente sustituido,

cicloalqgquilo Cs—Cg opcionalmente sustituido, arilo
opcionalmente sustituido, -(alguileno C:1-Cy)-(arilo)
opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo Cy-Cy
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente
sustituido y -(alquileno C;-C;)-(heteroarilo) opcionalmente

sustituido. En una modalidad adicional de las modalidades
mencionadas anteriormente, se encuentra un compuesto de
Férmula (ITh) en el que R? es -C(O)N(R?°)R2¢ y cada uno de R2>
y R26 se selecciona del grupo gque consiste en hidrdgeno vy
alquilo C;-C4 opcionalmente sustituido. En una modalidad
adicional de las modalidades mencionadas anteriormente, se
encuentra un compuesto de Férmula (ITIh) en el que R?2 es -
C(O)N(R?°)R26 y R25 y R2?% son hidrdégeno. En una modalidad
adicional de las modalidades mencionadas anteriormente, se
encuentra un compuesto de Férmula (ITIh) en el que R?2 es -
C(O)N(R?5)R2¢ y cada uno de R?> y R2?% es alquilo C1-Cq
opcionalmente sustituido. En una modalidad adicional de las
modalidades mencionadas anteriormente, se encuentra un
compuesto de Férmula (ITh) en el que R2 es -C(O)N(R2?3)R26, R23
es hidrdégeno y R?% es alquilo C;-C4 opcionalmente sustituido.
En una modalidad adicional de las modalidades mencionadas
anteriormente, se encuentra un compuesto de Férmula (ITIh) en

el que R? es -C(O) N (R25) R26, % cada R25 y  R26 es
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independientemente alquilo C1-Cs no sustituido. En una

modalidad adicional de las modalidades mencionadas
anteriormente, se encuentra un compuesto de Férmula (ITIh) en
el que R? es -C(O)N(R25)R26, R2?> es hidrdégeno y R2°¢ es metilo.
En una modalidad adicional de las modalidades mencionadas
anteriormente, se encuentra un compuesto de Férmula (ITIh) en
el que R? es -C(O)N(R2°)R2¢ y R2? y R?® son metilo. En una
modalidad adicional de las modalidades mencionadas
anteriormente, se encuentra un compuesto de Férmula (ITh) en

el que R% es -C(O)N(R2°)R26 y R25 y R26 son metilo.

En una modalidad adicional de 1las modalidades mencionadas

anteriormente, se encuentra un compuesto de Férmula (ITIh) en
N R25
el que R? es - WH . En una modalidad adicional de las
o
modalidades mencionadas anteriormente, se encuentra un
R25

N
compuesto de Foérmula (ITh) en el que R? es -%%]E y R2> es
alquilo C;-C¢ opcionalmente sustituido. En una modalidad
adicional de las modalidades anteriores, se encuentra un

N R25
compuesto de Férmula (ITh) en el que RZ es %4%]: y R2> es
metilo. En una modalidad adicional de las modalidades
anteriores, se encuentra un compuesto de Férmula (ITh) en el

N R25
que R? es %*%]H y R?> es etilo.
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En una modalidad adicional de las modalidades mencionadas

anteriormente, se encuentra un compuesto de Férmula (ITh) en
/N °N
el que R? es %{bﬁ?E . En una modalidad adicional de las
modalidades mencionadas anteriormente, se encuentra un
N~N
compuesto de Fdérmula (ITh) en el que R? es %*%)k y R?> es
R25
alquilo C;-C4 opcionalmente sustituido. En una modalidad
adicional de las modalidades anteriores, se encuentra un
N~N
compuesto de Foérmula (ITh) en el que R? es %*%Jk y R?> es
R25
metilo. En una modalidad adicional de las modalidades

anteriores, se encuentra un compuesto de Férmula (ITIh) en el

N-N
R .
que R? es §<O/kR% y R25 es etilo.

En una modalidad adicional de las modalidades adicionales, se
encuentra un compuesto de Férmula (ITIh) en el que R! se

selecciona del grupo que consiste en hidrdégeno, alquilo C;1-Cg

opcionalmente sustituido, alquenilo C,—-Cg opcionalmente
sustituido, alquinilo C,—-Cg opcionalmente sustituido,
cicloalqgquilo Cs;—Cgopcionalmente sustituido, arilo
opcionalmente sustituido, -(alguileno C1-Cy)-(arilo)
opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo Cy-Cy
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente
sustituido y -(alquileno C;-C;)-(heteroarilo) opcionalmente

sustituido. En una modalidad adicional de las modalidades

mencionadas anteriormente, se encuentra un compuesto de
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Férmula (ITh) en el que R! es hidrdégeno. En una modalidad

adicional de las modalidades mencionadas anteriormente, se
encuentra un compuesto de Férmula (ITIh) en el que R! es
alquilo C;-Cg opcionalmente sustituido. En una modalidad
adicional de las modalidades mencionadas anteriormente, se
encuentra un compuesto de Férmula (IIh) en el gque R! es
metilo. En una modalidad adicional de las modalidades
mencionadas anteriormente, se encuentra un compuesto de
Férmula (ITh) en el que R! es alquenilo C;-Cg opcionalmente
sustituido. En wuna modalidad adicional de las modalidades
mencionadas anteriormente, se encuentra un compuesto de
Férmula (ITh) en el que R! es alquinilo C;-C¢ opcionalmente

sustituido.

En una modalidad adicional de las modalidades mencionadas
anteriormente, se encuentra un compuesto de Férmula (IIh) en
el que R! y R? junto con los &tomos de carbono a los que estéan
unidos forman un anillo heterocicloalquilo C,-Cy opcionalmente
sustituido o un anillo hetercarilo opcionalmente sustituido.
En una modalidad adicional de las modalidades mencionadas
anteriormente, se encuentra un compuesto de Fdérmula (ITh) en
el que R! y R?2 junto con los &tomos de carbono a los que estéan
unidos forman un anillo heterocicloalquilo C,-Cy opcionalmente

sustituido. En wuna modalidad adicional de las modalidades
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mencionadas anteriormente, se encuentra un compuesto de

Férmula (ITh) en el gque R! y R?2 junto con los &tomos de
carbono a los que estadn unidos forman un anillo hetercarilo

opcionalmente sustituido.

En una modalidad adicional de las modalidades mencionadas
anteriormente, se encuentra un compuesto de Fdérmula (IIh) en
el gue R® se selecciona del grupo que consiste en hidrdbgeno,
alquilo C;-C¢ opcionalmente sustituido, cicloalquilo C3-Cg
opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido,

(alquileno C1-Cy)-(arilo) opcionalmente sustituido,
heteroarilo opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo C,-Cyq
opcionalmente sustituido vy -(alquileno C;-C;)-(hetercarilo)
opcionalmente sustituido. En una modalidad adicional de las
modalidades mencionadas anteriormente, se encuentra un
compuesto de Foérmula (ITh) en el que R® se selecciona del
grupo que consiste en hidrdégeno y alquilo C;-Cg opcionalmente
sustituido. En una modalidad adicional de las modalidades
mencionadas anteriormente, se encuentra un compuesto de
Férmula (IIh) en el que R® es alquilo C;-C4 opcionalmente
sustituido. En una modalidad adicional de las modalidades
mencionadas anteriormente, se encuentra un compuesto de
Férmula (ITh) en el que R® es metilo. En una modalidad

adicional de las modalidades mencionadas anteriormente, se
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encuentra un compuesto de Férmula (ITh) en el gque R® es

etilo. En una modalidad adicional de las modalidades
mencionadas anteriormente, se encuentra un compuesto de

Férmula (ITh) en el que R8 es hidrdgeno.

En algunas modalidades provistas en la presente, el compuesto
de Férmula (II) tiene la estructura de Férmula (IIi) o una

sal o solvato farmacéuticamente aceptable de este:

Férmula (IIi);

en el que:

cada R!! se selecciona independientemente del grupo que
consiste en haldgeno, -CN, amino, algquilamino, alquilo C;-Csg,
haloalquilo C;-C4, alcoxi C;-C4, haloalcoxi C;-C4, cicloalqguilo
C3-Cg, heterocicloalquilo C,-Cy, arilo, heterocarilo, -C(0O)OR!2Z,

-C (O) N (R13) R14,

cada R!2 se selecciona independientemente del grupo que

consiste en hidrégeno y alquilo C;-Cg;
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cada R!3 y R!% se selecciona independientemente del grupo que
consiste en hidrdégeno y alquilo C;-C4, o RI3 y R, Jjunto con
el &tomo de nitrdégeno al que se encuentran unidos, forman un

anillo heterocicloalquilo C,-Cy opcionalmente sustituido y

nes 0, 1, 2 o 3.

En una modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (IIi)
en el que p es 0. En otra modalidad, se encuentra un
compuesto de Férmula (IIi) en el que p es 1. En otra
modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (IIi) en el
que p es 2. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de
Férmula (IIi) en el que p es 3. En otra modalidad, se

encuentra un compuesto de Férmula (IIi) en el que p es 4.

En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (ITi)
en el que p es 2 y cada R3! es independientemente halbgeno, -
OH, -CN, -NO,, -NH;, alquilo C;-C¢ opcionalmente sustituido,
alcoxi C:-Cg opcionalmente sustituido, alquilamina C1-Cg
opcionalmente sustituida, cicloalquilo C3-Cg opcionalmente
sustituido, heterocicloalgquilo C,-Cy opcionalmente sustituido,
arilo o heteroarilo. En una modalidad, se encuentra un

compuesto de Foérmula (IIi) en el que p es 2 y cada R3! es
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independientemente haldégeno o alquilo C;-Cs opcionalmente

sustituido. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de
Férmula (IIi) en el que p es 2 y cada R3! es haldgeno. En otra
modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (IIi) en el

que p es 2 y cada R3! es F.

En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (ITi)
en el que R3% es F, p es 2 y cada R3 es independientemente
haldégeno, -0OH, -CN, -NO, -NH;, alquilo C;-C¢ opcionalmente

sustituido, alcoxi C;-Cg¢ opcionalmente sustituido, algquilamina

C1-Cs opcionalmente sustituida, cicloalqgquilo C3-Cg
opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo C,—Cq
opcionalmente sustituido, arilo o heteroarilo. En otra

modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (IIi) en el
que R30 es F, p es 2 y cada R3l es independientemente haldbgeno
o alquilo C;-C¢ opcionalmente sustituido. En otra modalidad,
se encuentra un compuesto de Férmula (ITi) en el que R30 es F,
p es 2 y cada R3! es haldégeno. En otra modalidad, se encuentra
un compuesto de Foérmula (IIi) en el que R3% es F, p es 2 y

cada R3! es F.

En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (IIi)
en el que p es 1 y R3 es haldgeno, -0OH, -CN, -NO,, -NH,,

alquilo C1-Cg opcionalmente sustituido, alcoxi C1-Cg
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opcionalmente sustituido, algquilamina C1-Cg¢ opcionalmente

sustituida, cicloalquilo C3—Cg opcionalmente sustituido,
heterocicloalquilo C,-Cy opcionalmente sustituido, arilo o
heteroarilo. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de
Férmula (IIi) en el que p es 1 y R3! es halbdbgeno o alquilo Ci-
Cs opcionalmente sustituido. En otra modalidad, se encuentra
un compuesto de Foérmula (IIi) en el que p es 1 y R3 es
halbébgeno. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de

Férmula (ITIi) en el que p es 1 y R3! es F.

En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Fdérmula (IIi)
en el que R3 es F, p es 1 y R3 es haldbgeno, -0OH, -CN, -NO,, -
NH,, alguilo C;-C¢ opcionalmente sustituido, alcoxi C;-Cg
opcionalmente sustituido, alquilamina C;-Cg opcionalmente
sustituida, cicloalquilo C3—-Cg opcionalmente sustituido,
heterocicloalquilo C,-Cy opcionalmente sustituido, arilo o
heteroarilo. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de
Férmula (IIi) en el que R3% es F, p es 1 y R3 es haldégeno o
alquilo C;-Cg opcionalmente sustituido. En otra modalidad, se
encuentra un compuesto de Férmula (ITi) en el gque R30 es F, p
es 1 y R3 es haldgeno. En otra modalidad, se encuentra un
compuesto de Férmula (IIi) en el que R3% es F, p es 1 y R3 es

F.
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En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Fdérmula (IIi)
R32 R33 $34

en el que R3% es = yP% , p es 2 vy cada R3 es

R32 R33
independientemente haldégeno, -0OH, -CN, -NO;, -NH;, alquilo Ci-

Cs opcionalmente sustituido, alcoxi C1-Cs opcionalmente
sustituido, alquilamina C1-Cq opcionalmente sustituida,
cicloalquilo C3-Csg opcionalmente sustituido,
heterocicloalquilo C,-Cy opcionalmente sustituido, arilo o
heteroarilo. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de

R32 R33 834

N.
Férmula (ITIi) en el que R3Y es = , R, p es 2 y cada R3 es
R2 R33

independientemente haldégeno o alquilo C;-C¢ opcionalmente
sustituido. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de
R32 R33 834

. . N.
Férmula (IIi) en el que R30 es & ., R®, p es 2 y cada R3 es

R32 R33
haldégeno. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de
R32 R33 R34
N
Férmula (IIi) en el que R30 es % . R® , p es 2 y cada R es
R32 R33

F.
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En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Fdérmula (IIi)
R32 R33 I.TI.234
en el que R30 es ™ PP%, p es 1 y R3 es halbgeno, -OH, -CN,
R R33
-NO,, -NH;, alquilo C;-Cg¢ opcionalmente sustituido, alcoxi Ci-

C¢ opcionalmente sustituido, algquilamina C;-Cg opcionalmente
sustituida, cicloalquilo C3—-Cg opcionalmente sustituido,
heterocicloalquilo C,-Cy opcionalmente sustituido, arilo o

heteroarilo. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de
R32 R33 334
, . N.
Férmula (IIi) en el que R30 es E}§@ R®  p es 1 y R3 es
R R33

haldégeno o alquilo C;-Cg4 opcionalmente sustituido. En otra

modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (IIi) en el
R32R33834
que R30 es = PP% , p es 1 y R3 es haldgeno. En otra
R R33
modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (IIi) en el
R32R33[IQ34
N.
que R¥ es *J R®, p es 1 y R es F.
R32 R33

En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Fdérmula (IIi)
R32 R33 334

en el que R¥® es X 4"rR® v p es 0.

r
R32 R33

En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Fdérmula (IIi)
R34

.04 \N.

en el que R3O es W,R® , p es 2 y cada R3 es
R32 R

independientemente halbdgeno, -OH, -CN, -NO,, -NH,, alquilo Ci-

Cs opcionalmente sustituido, alcoxi C1-Cq opcionalmente

sustituido, alquilamina C1-Cq opcionalmente sustituida,

cicloalquilo C3-Cg opcionalmente sustituido,

heterocicloalquilo C,-Cy opcionalmente sustituido, arilo o
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heteroarilo. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de
834
. . “h;_o N. 35 31
Férmula (IIi) en el que R30 es , R, p es 2 y cada R3 es
R32 R

independientemente haldégeno o alquilo C;-C¢ opcionalmente

sustituido. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de
R34
]
N.

Férmula (ITIi) en el que R3¢ es“—LLLOWt RB, p es 2 y cada R3 es
R32 R

haldégeno. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de
R34
|

Féormula (IIi) en el que R30 es EOWtN‘RSS , p es 2 y cada R3 es
R32 R3

F.

En otra modalidad, seRMencuentra un compuesto de Férmula (IIi)

|
en el 30 2O N Ras 31 < - -
que R es i , p es 1 y R3 es haldbgeno, -0H, -CN,
R32 R3

-NO,, -NH;, alquilo C;-Cg opcionalmente sustituido, alcoxi Ci-
C¢ opcionalmente sustituido, algquilamina C;-Cg opcionalmente
sustituida, cicloalquilo C3—-Cg opcionalmente sustituido,
heterocicloalquilo Cy-Cy opcionalmente sustituido, arilo o

heteroarilo. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de
R34
|

Férmula (IIi) en el que R30 es j‘iOJW:\LF&% , p es 1 y R3 es

R32 R
haldédgeno o algquilo C;-Cg4 opcionalmente sustituido. En otra

modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (IIi) en el

R34
|

2, O \N. .
que R30 es %32 th:% , p es 1 y R3 es haldbgeno. En otra
R

modalidad, se 3e4ncuentra un compuesto de Férmula (IIi) en el
R

O yN.
que R30 esﬁ”l?Qt R®  pes 1y R3 es F.

R32 R
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En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Fdérmula (IIi)
R34

en el que R30 es EOWtN‘R“ vy p es 0.

R32 R
En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (ITi)
en el que n es 0. En otra modalidad, se encuentra un
compuesto de Férmula (IIi) en el que n es 1. En otra
modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (IIi) en el

que n es 2.

En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (IIi)
en el que n es 1 y R es halbgeno. En otra modalidad, se
encuentra un compuesto de Férmula (IIi) en el que n es 1 y RII
es F. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Fdérmula
(ITi) en el gque n es 1 y Rl es Cl. En otra modalidad, se
encuentra un compuesto de Férmula (IIi) en el que n es 1 y R
es alquilo C;-C4. En otra modalidad, se encuentra un compuesto
de Férmula (ITi) en el que n es 1 y R es alcoxi Ci;-Cg¢. En
otra modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (IIi) en
el que n es 1 y R!' es -0OCH,CH;OH. En otra modalidad, se
encuentra un compuesto de Férmula (ITIi) en el que n es 2 y
cada R!! es independientemente haldégeno, alquilo C;-Cg 0 alcoxi

C1-Cs.

En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (ITi)
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en el que cada uno de R4 y R® se seleccionan

independientemente del grupo gque consiste en hidrdégeno,
halégeno y alquilo C;-C¢ opcionalmente sustituido. En otra
modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (IIi) en el
que cada uno de R?* y R° se selecciona del grupo que consiste
en hidrégeno y alquilo C1-C¢ opcionalmente sustituido. En otra
modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (IIi) en el
que cada uno de R?* y R® es hidrbégeno. En otra modalidad, se
encuentra un compuesto de Férmula (IIi) en el gque cada uno de
RY yv R® es alquilo C;-C4 opcionalmente sustituido. En otra
modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (IIi) en el
que cada uno de R* y R® es metilo. En otra modalidad, se
encuentra un compuesto de Foérmula (IIi) en el que R* y R?
forman un anillo cicloalgquilo C3-Cg opcionalmente sustituido o
un anillo heterocicloalquilo C,-C; opcionalmente sustituido.
En algunas modalidades, se encuentra un compuesto de Férmula
(ITi) en el gque cada uno de R* y R> forma un anillo
cicloalqgquilo C3-Cs opcionalmente sustituido. En algunas
modalidades, se encuentra un compuesto de Férmula (IIi) en el
que cada uno de R* y R® forma un anillo heterocicloalgquilo Cy,-

C; opcionalmente sustituido.

En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (IIi)

en el que cada uno de RS y R’ se seleccionan
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independientemente del grupo que consiste en hidrdgeno,

haldégeno vy alquilo C;-Cg4 opcionalmente sustituido. En otra
modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (IIi) en el
que cada uno de R® y R’ se selecciona del grupo gue consiste
en hidrégeno y alquilo C;-Cg4 opcionalmente sustituido. En otra
modalidad, se encuentra un compuesto de Foérmula (IIi) en el
que cada uno de R® y R7 es algquilo C;-C4 opcionalmente
sustituido. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de
Férmula (ITIi) en el que cada uno de R® y R’ es metilo. En otra
modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (IIi) en el

que cada uno de R® y R7 es hidrdbgeno.

En una modalidad adicional de las modalidades mencionadas
anteriormente, se encuentra un compuesto de Fdérmula (IIi) en

el que R? se selecciona del grupo gque consiste en -CN, -

N R?S §_</N‘ N
,g 7 - |
C(O)OR25, -C (O)N (R25)R26, oN v O/kW5. En una modalidad

adicional de las modalidades mencionadas anteriormente, se

encuentra un compuesto de Férmula (IIi) en el gque R?2 es -CN.

En una modalidad adicional de las modalidades mencionadas
anteriormente, se encuentra un compuesto de Fdérmula (IIi) en
el que R?2 es -C(O)OR2>. En una modalidad adicional de 1los
compuestos mencionados anteriormente, se encuentra un

compuesto de Férmula (ITi) en el que R2 es -C(O)OR2> y R?> se
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selecciona independientemente del grupo que consiste en

hidrégeno, alquilo C1-Cq opcionalmente sustituido,
cicloalquilo C3—Cg opcionalmente sustituido, arilo
opcionalmente sustituido, -(algquileno C1-Cy)-(arilo)
opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo C,—Cq
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente
sustituido y -(alquileno C;-C;)-(heteroarilo) opcionalmente

sustituido. En una modalidad adicional de las modalidades
mencionadas anteriormente, se encuentra un compuesto de
Férmula (ITIi) en el que R? es -C(O)OR? y R? se selecciona
independientemente del grupo que consiste en hidrdégeno vy
alquilo C3-Cg opcionalmente sustituido. En una modalidad
adicional de las modalidades mencionadas anteriormente, se
encuentra un compuesto de Férmula (IIi) en el que R2 es -
C(O)OR2?> y R2?> es hidrdégeno. En una modalidad adicional de las
modalidades mencionadas anteriormente, se encuentra un
compuesto de Férmula (IIi) en el que R2 es -C(O)OR2?> y R25 es
alquilo C;-C4 opcionalmente sustituido. En una modalidad
adicional de las modalidades mencionadas anteriormente, se
encuentra un compuesto de Férmula (IIi) en el que R2 es -
C(O)OR2?> y R2?> es alquilo C;-C¢ no sustituido. En una modalidad
adicional de las modalidades mencionadas anteriormente, se
encuentra un compuesto de Férmula (IIi) en el que R?2 es -

C(O)OR2> y R?> es metilo. En una modalidad adicional de las
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modalidades mencionadas anteriormente, se encuentra un

compuesto de Férmula (ITIi) en el que R2 es -C(O)OR2> y R2> es

etilo.

En una modalidad adicional de las modalidades mencionadas
anteriormente, se encuentra un compuesto de Férmula (IIi) en
el que R? es -C(O)N(R2%)R?%, En una modalidad adicional de los
compuestos mencionados anteriormente, se encuentra un
compuesto de Férmula (IIi) en el que R?2 es -C(O)N(R2°)R2%, vy
R25 y R26 se seleccionan independientemente del grupo que

consiste en hidrdbégeno, alquilo C;-C¢ opcionalmente sustituido,

cicloalquilo Cs—Cg opcionalmente sustituido, arilo
opcionalmente sustituido, -(alguileno C:1-Cy)-(arilo)
opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo Cy-Cy
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente
sustituido vy -(alquileno C;-C;)-(heteroarilo) opcionalmente

sustituido. En una modalidad adicional de las modalidades
mencionadas anteriormente, se encuentra un compuesto de
Férmula (IIi) en el que R? es -C(O)N(R?°)R2¢ y cada uno de R2°
y R2¢ se selecciona del grupo gque consiste en hidrdégeno vy
alquilo C;-C4 opcionalmente sustituido. En una modalidad
adicional de las modalidades mencionadas anteriormente, se
encuentra un compuesto de Férmula (IIi) en el que R?2 es -

C(O)N(R?°)R26 y R25 y R2?% son hidrdégeno. En una modalidad
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adicional de las modalidades mencionadas anteriormente, se

encuentra un compuesto de Férmula (IIi) en el que R2 es -
C(O)N(R25)R26 y cada wuno de R2 vy R26 es alquilo C;-Cg
opcionalmente sustituido. En una modalidad adicional de las
modalidades mencionadas anteriormente, se encuentra un
compuesto de Férmula (IIi) en el que RZ es -C(O)N(R25)R26, R25
es hidrdégeno y R?® es alquilo C;-C4 opcionalmente sustituido.
En una modalidad adicional de las modalidades mencionadas

anteriormente, se encuentra un compuesto de Férmula (IIi) en

el que R2 es -C (O) N (R25) R2¢, y cada R2> y R26  es
independientemente alquilo C1-Cs no sustituido. En una
modalidad adicional de las modalidades mencionadas

anteriormente, se encuentra un compuesto de Férmula (IIi) en
el que R? es -C(O)N(R25)R26, R2?> es hidrdégeno y R2°¢ es metilo.
En una modalidad adicional de las modalidades mencionadas
anteriormente, se encuentra un compuesto de Férmula (IIi) en
el que R? es -C(O)N(R2°)R2¢ y R? y R?% son metilo. En una
modalidad adicional de las modalidades mencionadas
anteriormente, se encuentra un compuesto de Férmula (IIi) en

el que R? es -C(O)N(R2%)R?¢ y R2> y R26 son metilo.
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En una modalidad adicional de las modalidades mencionadas

anteriormente, se encuentra un compuesto de Férmula (IIi) en
R25
el que R? es %*%JV . En una modalidad adicional de las

modalidades mencionadas anteriormente, se encuentra un
R25

compuesto de Foérmula (IIi) en el que R? es'?ﬁyk y R?> es

alquilo C;-C4 opcionalmente sustituido. En una modalidad

adicional de las modalidades anteriores, se encuentra un
R25

compuesto de Férmula (IIi) en el que RZ es %4%]: y R2° es

metilo. En una modalidad adicional de las modalidades
anteriores, se encuentra un compuesto de Férmula (IIi) en el

N R25
que R? es %*%IE y R25 es etilo.

En una modalidad adicional de las modalidades mencionadas
anteriormente, se encuentra un compuesto de Fdérmula (IIi) en

N-N
el que R? es %*ij . En una modalidad adicional de las

(e} R25
modalidades mencionadas anteriormente, se encuentra un
N-N
compuesto de Foérmula (ITi) en el que R? es %*%)k y R25 es
R25
alquilo C;-C4 opcionalmente sustituido. En una modalidad
adicional de las modalidades anteriores, sSe encuentra un
/N\ N
compuesto de Foérmula (ITi) en el que R? es §*%Jk25 y R25 es
R
metilo. En una modalidad adicional de las modalidades

anteriores, se encuentra un compuesto de Férmula (IIi) en el

N~N
que R? es i*%Jk .Y R25 es etilo.
R
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En una modalidad adicional de las modalidades adicionales, se

encuentra un compuesto de Férmula (ITIi) en el que R! se

selecciona del grupo que consiste en hidrdégeno, algquilo Ci1-Cg

opcionalmente sustituido, alquenilo C,-Cg opcionalmente
sustituido, alquinilo C,-Cq opcionalmente sustituido,
cicloalquilo Cs;—Cgopcionalmente sustituido, arilo
opcionalmente sustituido, -(algquileno C1-Cy)-(arilo)
opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo C,—Cq
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente
sustituido vy -(alquileno C;-C;)-(heteroarilo) opcionalmente

sustituido. En una modalidad adicional de 1las modalidades
mencionadas anteriormente, se encuentra un compuesto de
Férmula (IIi) en el gque R! es hidrdégeno. En una modalidad
adicional de las modalidades mencionadas anteriormente, se
encuentra un compuesto de Férmula (IIi) en el que R! es
alquilo C;-Cg opcionalmente sustituido. En una modalidad
adicional de las modalidades mencionadas anteriormente, se
encuentra un compuesto de Férmula (IIi) en el gque R! es
metilo. En una modalidad adicional de las modalidades
mencionadas anteriormente, se encuentra un compuesto de
Férmula (IIi) en el gque R! es alquenilo C,-Cg4 opcionalmente
sustituido. En una modalidad adicional de 1las modalidades
mencionadas anteriormente, se encuentra un compuesto de

Férmula (IIi) en el que R! es alquinilo C,-C¢ opcionalmente
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sustituido.

En una modalidad adicional de las modalidades mencionadas
anteriormente, se encuentra un compuesto de Fdérmula (IIi) en
el que R! y R? junto con los a&tomos de carbono a los que estéan
unidos forman un anillo heterocicloalquilo C,-Cy opcionalmente
sustituido o un anillo heterocarilo opcionalmente sustituido.
En una modalidad adicional de las modalidades mencionadas
anteriormente, se encuentra un compuesto de Férmula (IIi) en
el que R! y R? junto con los a&tomos de carbono a los que estan
unidos forman un anillo heterocicloalquilo C,-Cy opcionalmente
sustituido. En una modalidad adicional de 1las modalidades
mencionadas anteriormente, se encuentra un compuesto de
Féormula (IIi) en el que R! y R? junto con los A&tomos de
carbono a los que estadn unidos forman un anillo heterocarilo

opcionalmente sustituido.

En una modalidad adicional de las modalidades mencionadas
anteriormente, se encuentra un compuesto de Férmula (IIi) en
el que R8 se selecciona del grupo que consiste en hidrdgeno,
alquilo C;-C¢ opcionalmente sustituido, cicloalquilo C3-Cg
opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido,

(alguileno C1-Cy) - (arilo) opcionalmente sustituido,

heteroarilo opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo C,-Cg
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opcionalmente sustituido vy -(alquileno C;-Cy)-(hetercarilo)

opcionalmente sustituido. En una modalidad adicional de las
modalidades mencionadas anteriormente, se encuentra un
compuesto de Foérmula (ITi) en el que R® se selecciona del
grupo que consiste en hidrdégeno y alquilo C;-C¢ opcionalmente
sustituido. En wuna modalidad adicional de las modalidades
mencionadas anteriormente, se encuentra un compuesto de
Férmula (IIi) en el que R® es alquilo C;-C¢ opcionalmente
sustituido. En una modalidad adicional de 1las modalidades
mencionadas anteriormente, se encuentra un compuesto de
Férmula (IIi) en el que R® es metilo. En una modalidad
adicional de las modalidades mencionadas anteriormente, se
encuentra un compuesto de Férmula (IIi) en el que RE es
etilo. En una modalidad adicional de las modalidades
mencionadas anteriormente, se encuentra un compuesto de

Férmula (IIi) en el que R® es hidrdgeno.

En algunas modalidades provistas en la presente, el compuesto
de Foérmula (II) tiene la estructura de Férmula (IIj) o una

sal o solvato farmacéuticamente aceptable de este:
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en el que:

cada R!! se selecciona independientemente del grupo que
consiste en haldgeno, -CN, amino, algquilamino, alquilo C;-Csg,
haloalquilo C;-C4, alcoxi C;-C4, haloalcoxi C;-C4, cicloalguilo
C3-Cg, heterocicloalquilo Cy;-Cy, arilo, heterocarilo, -C(0O)OR!Z,

-C (O) N (RIB) R14,

cada R!?2 se selecciona independientemente del grupo que

consiste en hidrdégeno y alquilo C;-Ce;

cada R!3 y R!% se selecciona independientemente del grupo gue

consiste en hidrdégeno y alquilo C;-C4, o RI3 y R, Junto con

el 4dtomo de nitrdégeno al que se encuentran unidos, forman un

anillo heterocicloalquilo C,-Cy opcionalmente sustituido y

nes 0, 1, 2 o 3.

En una modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (II7)
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en el que p es 0. En otra modalidad, se encuentra un

compuesto de Foérmula (IIJ) en el que p es 1. En otra
modalidad, se encuentra un compuesto de Foérmula (IIJ) en el
que p es 2. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de
Férmula (IIj) en el que p es 3. En otra modalidad, se

encuentra un compuesto de Férmula (IIj) en el que p es 4.

En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Fdérmula (IIJ)
en el que p es 2 y cada R3! es independientemente haldbgeno, -
OH, -CN, -NO,, -NH,;, alquilo C;-C¢ opcionalmente sustituido,
alcoxi C1-Cs opcionalmente sustituido, algquilamina C1-Cq
opcionalmente sustituida, <cicloalgquilo C3-Cg opcionalmente
sustituido, heterocicloalgquilo C,-Cy opcionalmente sustituido,
arilo o heteroarilo. En una modalidad, se encuentra un
compuesto de Férmula (ITIj) en el que p es 2 y cada R3l es
independientemente haldégeno o alquilo C;-C4 opcionalmente
sustituido. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de
Férmula (ITIj) en el que p es 2 y cada R3! es halbébgeno. En otra
modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (IIj) en el

que p es 2 y cada R3! es F.

En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Foérmula (IIJ)
en el que R3% es F, p es 2 y cada R3 es independientemente

halégeno, -0OH, -CN, -NO,, -NH;, algquilo C;-C¢ opcionalmente
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sustituido, alcoxi C;-C¢ opcionalmente sustituido, alquilamina

C1-Cs opcionalmente sustituida, cicloalqgquilo C3—Cgyg
opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo Cy—-Cy
opcionalmente sustituido, arilo o heteroarilo. En otra

modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (IIj) en el
que R30 es F, p es 2 y cada R3! es independientemente haldgeno
o alquilo C;-C¢ opcionalmente sustituido. En otra modalidad,
se encuentra un compuesto de Férmula (IIj) en el que R30 es F,
p es 2 y cada R3 es haldégeno. En otra modalidad, se encuentra
un compuesto de Foérmula (IIJj) en el que R3% es F, p es 2 y

cada R31 es F.

En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (IIJ)
en el que p es 1 y R3 es haldébgeno, -0OH, -CN, -NO,, -NH,
alquilo C1-Cq opcionalmente sustituido, alcoxi C1-Cs
opcionalmente sustituido, alquilamina C1-C¢ opcionalmente
sustituida, cicloalquilo C3—-Cg opcionalmente sustituido,
heterocicloalquilo Cy-Cy opcionalmente sustituido, arilo o
heteroarilo. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de
Féormula (IIj) en el que p es 1 y R3 es haldgeno o alquilo Ci-
C¢ opcionalmente sustituido. En otra modalidad, se encuentra
un compuesto de Férmula (IIJj) en el que p es 1 y R3 es
haldégeno. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de

Féormula (IIj) en el que p es 1 y R3! es F.
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En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Foérmula (IIJ)
en el que R3° es F, p es 1 y R3 es haldgeno, -0OH, -CN, -NO,, -
NH,, algquilo C;-C¢ opcionalmente sustituido, alcoxi C;-Cg
opcionalmente sustituido, alquilamina C;-C4 opcionalmente
sustituida, cicloalquilo C3—Cg opcionalmente sustituido,
heterocicloalquilo C,-Cy opcionalmente sustituido, arilo o
heteroarilo. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de
Férmula (IIJj) en el que R3% es F, p es 1 y R3 es haldgeno o
alquilo C;-C4 opcionalmente sustituido. En otra modalidad, se
encuentra un compuesto de Férmula (IIj) en el que R30 es F, p
es 1 y R3 es haldbgeno. En otra modalidad, se encuentra un
compuesto de Férmula (IIj) en el que R3% es F, p es 1 y R3 es

F.

En otra modalidad, se encuﬁggé? un compuesto de Férmula (IIJ)
R32 .

e N5
en el que R3Y es F R® , p es 2 y cada R3 es
R32 R33
independientemente haldégeno, -0OH, -CN, -NO,, -NH;, algquilo Ci-

Cs opcionalmente sustituido, alcoxi C1-Cq opcionalmente
sustituido, alquilamina C1-Cg opcionalmente sustituida,
cicloalqgquilo C3-Cg opcionalmente sustituido,
heterocicloalquilo C,-Cy opcionalmente sustituido, arilo o

heteroarilo. En otra modalidad, %%%%gcuentra un compuesto de
R
|

N.
Féormula (IIj) en el que R30 es E‘  R® ©5 es 2 y cada R es

R R33
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independientemente haldgeno o alquilo C;-C¢ opcionalmente

sustituido. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de

R32 R33 }334
, . N.
Férmula (IIj) en el que R30 es ™ R® p es 2 y cada R31 es
R R33
haldégeno. En otra modalidad, se :gncuentra un compuesto de
R32 R33 R34
|

N.
Férmula (IIj) en el que R es % ., R®, p es 2 y cada R3 es
R32 R33

F.

En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (IIj)
R32 R33 334

en el que R30 es X PP%, p es 1 y R3 es halbgeno, -OH, -CN,

R32 R33
-NO,, -NH;, alquilo C;-Cg¢ opcionalmente sustituido, alcoxi Ci-

C¢ opcionalmente sustituido, algquilamina C;-Cs opcionalmente
sustituida, cicloalquilo C3—Cg opcionalmente sustituido,
heterocicloalquilo C,-Cy opcionalmente sustituido, arilo o

heteroarilo. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de
R32 R33 334
, . N.
Férmula (IIj) en el que R30 es = , R®, p es 1 y R es
R32 R33

haldégeno o alquilo C;-C4 opcionalmente sustituido. En otra

modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (IIj) en el

R32 R33 834
30 ‘:LLI, N. 35 31 .
que R es , R®, p es 1 y R es haldgeno. En otra
R32 R33
modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (IIj) en el
R32 R33 R34
|

N.
que R30 es & R® pes 1 y R3 es F.

r
R32 R33

En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Foérmula (IIJ)
R32 R33 834

N.
en el que R3 es X Ry pes 0.
R32 R33
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En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Foérmula (IIJ)
R34

en el que R3 es %0 tNR% , P es 2 vy <cada R3 es

R32 R
independientemente halbdgeno, -OH, -CN, -NO,, -NH,, alquilo Ci-

Cs opcionalmente sustituido, alcoxi C1-Cq opcionalmente
sustituido, alquilamina C:-Csy opcionalmente sustituida,
cicloalquilo C3-Cq opcionalmente sustituido,
heterocicloalquilo Cy-Cy opcionalmente sustituido, arilo o

heteroarilo. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de
R34

|
. . JO{_\N.

Férmula (IIj) en el que R3° es E,?% R®, p es 2 y cada R3l es
R32 R

independientemente haldgeno o alquilo C;-C¢ opcionalmente

sustituido. En otra modalidad, se egguentra un compuesto de
R
|

.04 _yN.

Férmula (IIj) en el que R30 es ﬁ—?ﬂ R® p es 2 y cada R3! es
R32 R

haldégeno. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de

R34
. : 30 20 N. s 31
FOérmula (IIj) en el que R es ?@ R , P es 2 y cada R es
R32 R
F.

En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (IIJ)
F$34
‘:LL«LO N< a5 /
en el que R39 es ?@ R® p es 1 y R3 es haldégeno, -0H, -CN,
R32 R

-NO,, -NH;, alquilo C;-Cg4 opcionalmente sustituido, alcoxi Ci-
C¢ opcionalmente sustituido, algquilamina C;-Cg opcionalmente
sustituida, cicloalquilo C3—-Cg opcionalmente sustituido,

heterocicloalquilo C,-Cy opcionalmente sustituido, arilo o
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heteroarilo. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de
R34
Férmula (IIj) en el que R30 es =LY Nopas p es 1 y R3 es
t
R32 R
haldédgeno o alquilo C;-C4 opcionalmente sustituido. En otra
modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (IIj) en el
R34
|
que R30 es Ep§@yﬁﬁ , P es 1 y R3 es haldbgeno. En otra
R32 R
modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (IIJ) en el
R34
|
que R30 es %O{(IN\gss , p es 1 y R3 es F.
t
R32 R
En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Foérmula (IIJ)

R34
|
en el que R3C es %pyﬂwR% Yy p es

R32 R

En otra modalidad, se encuentra

en el que n es 0. En otra
compuesto de Foérmula
modalidad, se
que n es 2.

se encuentra

En otra modalidad,

en el que n es 1 y R

encuentra un compuesto de Fdérmula

es F. En otra modalidad,

(ITj) en el que n es 1 y Rl

encuentra un compuesto de Férmula

es alquilo C;-Cs.

(ITj) en

encuentra un compuesto de Férmula

es haldgeno.

es Cl.

En otra modalidad,

0.
un compuesto de Férmula (II7])

modalidad, se encuentra un

el que n es 1. En otra
(ITj) en el
un compuesto de Foérmula (II7)

En otra modalidad, se

(ITJ) en el gque n es 1 y R

se encuentra un compuesto de Férmula

En otra modalidad, se
(ITj) en el gque n es 1 y R

se encuentra un compuesto
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de Férmula (IIj) en el que n es 1 y Rl es alcoxi C;-Cg¢. En

otra modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (IIj) en
el que n es 1 y RN es -0OCH,CH,OH. En otra modalidad, se
encuentra un compuesto de Férmula (IIj) en el que n es 2 y
cada R!! es independientemente haldégeno, alquilo C;-Cg 0 alcoxi

C1—-Cs.

En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Fdérmula (IIJ)
en el que cada uno de R4 y R se seleccionan
independientemente del grupo gque consiste en hidrégeno,
haldégeno y algquilo C;-C4 opcionalmente sustituido. En otra
modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (IIj) en el
que cada uno de R?* y R> se selecciona del grupo gque consiste
en hidrégeno y alquilo C;-Cg¢ opcionalmente sustituido. En otra
modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (IIj) en el
que cada uno de R* y R®> es hidrdégeno. En otra modalidad, se
encuentra un compuesto de Férmula (IIj) en el que cada uno de
RY vy R®> es alquilo C;-Cy opcionalmente sustituido. En otra
modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (IIj) en el
que cada uno de R?* y R®> es metilo. En otra modalidad, se
encuentra un compuesto de Férmula (IIj) en el que R* y R®
forman un anillo cicloalgquilo C3-Cg opcionalmente sustituido o
un anillo heterocicloalquilo C,-C; opcionalmente sustituido.

En algunas modalidades, se encuentra un compuesto de Férmula
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(ITj) en el que cada uno de R* y R> forma un anillo

cicloalgquilo C3-C¢ opcionalmente sustituido. En algunas
modalidades, se encuentra un compuesto de Férmula (IIj) en el
que cada uno de R* y R® forma un anillo heterocicloalguilo Cy,-

C; opcionalmente sustituido.

En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (II73)
en el que cada uno de R® y R’ se seleccionan
independientemente del grupo gque consiste en hidrdégeno,
halégeno y alquilo C;-C¢ opcionalmente sustituido. En otra
modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (IIj) en el
que cada uno de R® y R’ se selecciona del grupo que consiste
en hidrégeno y alquilo C1-C¢ opcionalmente sustituido. En otra
modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (IIj) en el
que cada uno de R® y R’ es alquilo C;-C¢ opcionalmente
sustituido. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de
Féormula (IIj) en el gque cada uno de R® y R7 es metilo. En otra
modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (IIj) en el

que cada uno de R® y R’ es hidrdgeno.

En una modalidad adicional de las modalidades mencionadas
anteriormente, se encuentra un compuesto de Férmula (IIj) en

el que R? se selecciona del grupo gque consiste en -CN, -

30T -EK/NE

C(0) OR25, -C(O)N(R25)R?6, o-N % O""r% | En una modalidad
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adicional de las modalidades mencionadas anteriormente, se

encuentra un compuesto de Férmula (IIj) en el gue R?2 es -CN.

En una modalidad adicional de las modalidades mencionadas
anteriormente, se encuentra un compuesto de Fdérmula (IIj) en
el que R? es -C(O)OR?>. En una modalidad adicional de 1los
compuestos mencionados anteriormente, se encuentra un
compuesto de Férmula (IIj) en el que R2 es -C(O)OR2> y R32> se

selecciona independientemente del grupo que consiste en

hidrdbégeno, alquilo C1-Cq opcionalmente sustituido,
cicloalqgquilo C3—Cg opcionalmente sustituido, arilo
opcionalmente sustituido, -(alguileno C1-Cy)-(arilo)
opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo Cy—-Cy
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente
sustituido y -(alquileno C;-C;)-(heteroarilo) opcionalmente

sustituido. En wuna modalidad adicional de las modalidades
mencionadas anteriormente, se encuentra un compuesto de
Férmula (IIj) en el que R? es -C(O)OR2> y R2?> se selecciona
independientemente del grupo que consiste en hidrdégeno vy
alquilo C;-Cg opcionalmente sustituido. En una modalidad
adicional de las modalidades mencionadas anteriormente, se
encuentra un compuesto de Férmula (IIj) en el que R2 es -
C(O)OR2?> y R2> es hidrdégeno. En una modalidad adicional de las

modalidades mencionadas anteriormente, se encuentra un
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compuesto de Férmula (IIj) en el que R? es -C(O)OR2> y R25 es

alquilo C3-Cg opcionalmente sustituido. En una modalidad
adicional de las modalidades mencionadas anteriormente, se
encuentra un compuesto de Férmula (IIJj) en el que R2 es -
C(O)OR2?> y R2?> es alquilo C;-C¢ no sustituido. En una modalidad
adicional de las modalidades mencionadas anteriormente, se
encuentra un compuesto de Férmula (IIJj) en el que RZ2 es -
C(O)OR2?> y R2?> es metilo. En una modalidad adicional de las
modalidades mencionadas anteriormente, se encuentra un
compuesto de Férmula (IIj) en el que R2 es -C(O)OR2> y R2> es

etilo.

En una modalidad adicional de las modalidades mencionadas
anteriormente, se encuentra un compuesto de Fdérmula (IIj) en
el que R?2 es -C(O)N(R2°)R?%, En una modalidad adicional de los
compuestos mencionados anteriormente, se encuentra un
compuesto de Férmula (IIj) en el que R2 es -C(O)N(R25)R26, vy
R25 y R26 se seleccionan independientemente del grupo que

consiste en hidrdégeno, alquilo C;-Cs opcionalmente sustituido,

cicloalquilo C3—Cg opcionalmente sustituido, arilo
opcionalmente sustituido, -(alguileno C1-Cy)-(arilo)
opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo C,—Cq
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente

sustituido y -(alquileno C;-C;)-(heteroarilo) opcionalmente
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sustituido. En una modalidad adicional de las modalidades

mencionadas anteriormente, se encuentra un compuesto de
Férmula (IIj) en el que R? es -C(O)N(R?°)R2¢ y cada uno de R2°
y R2¢ se selecciona del grupo gque consiste en hidrdégeno vy
alquilo C;-C4 opcionalmente sustituido. En una modalidad
adicional de las modalidades mencionadas anteriormente, se
encuentra un compuesto de Férmula (IIJj) en el que RZ2 es -
C(O)N(R25)R26 y R2> y R?26 son hidrbégeno. En una modalidad
adicional de las modalidades mencionadas anteriormente, se
encuentra un compuesto de Férmula (IIj) en el que R2 es -
C(O)N(R2°)R26 y cada uno de R2 y R26 es alquilo C;-Cg
opcionalmente sustituido. En una modalidad adicional de las
modalidades mencionadas anteriormente, se encuentra un
compuesto de Férmula (IIj) en el que R2 es -C(O)N(R2?3)R26, R25
es hidrdégeno y R?% es alquilo C;-C4 opcionalmente sustituido.
En una modalidad adicional de las modalidades mencionadas

anteriormente, se encuentra un compuesto de Fdérmula (IIj) en

el que R2 es —-C (O) N (R25) R26, y cada R2> y R26 es
independientemente alquilo C1-Cs no sustituido. En una
modalidad adicional de las modalidades mencionadas

anteriormente, se encuentra un compuesto de Fdérmula (IIj) en
el que RZ es -C(O)N(R2°)R26, R2> es hidrdégeno y R26 es metilo.
En una modalidad adicional de 1las modalidades mencionadas

anteriormente, se encuentra un compuesto de Fdérmula (IIj) en
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el que R2 es -C(O)N(R2°)R26 y R2> y R26 son metilo. En una

modalidad adicional de las modalidades mencionadas
anteriormente, se encuentra un compuesto de Férmula (IIj) en

el que R? es -C(O)N(R2%)R?¢ y R2> y R26 son metilo.

En una modalidad adicional de las modalidades mencionadas

anteriormente, se encuentra un compuesto de Fdérmula (IIj) en
N R25
el que R?Z es %*%IU . En una modalidad adicional de las

modalidades mencionadas anteriormente, se encuentra un
R25

N
compuesto de Foérmula (IIj) en el que R? es %%%]: y R?> es
alquilo C;-Cs opcionalmente sustituido. En una modalidad

adicional de las modalidades anteriores, sSe encuentra un
R25

N
compuesto de Foérmula (IIj) en el que R? es %*%]E y R2> es

metilo. En wuna modalidad adicional de las modalidades

anteriores, se encuentra un compuesto de Férmula (IIj) en el
N R25
que R? es %*%]E y R25 es etilo.

En una modalidad adicional de las modalidades mencionadas

anteriormente, se encuentra un compuesto de Férmula (IIj) en
N-N
el que R? es %4%Jk . En una modalidad adicional de las
R25
modalidades mencionadas anteriormente, se encuentra un

N-N
compuesto de Foérmula (IIJj) en el que R?Z es %*%Jk y R?> es
R25

alquilo C;-C4 opcionalmente sustituido. En una modalidad

adicional de las modalidades anteriores, se encuentra un
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compuesto de Fdérmula (IIj) en el que R? es §4fjt y R?% es
O™ “R2s
metilo. En una modalidad adicional de las modalidades

anteriores, se encuentra un compuesto de Férmula (IIj) en el
O -

que R? es O/kR% y R?> es etilo.

En una modalidad adicional de las modalidades adicionales, se

encuentra un compuesto de Férmula (IIj) en el que R! se

selecciona del grupo que consiste en hidrdgeno, alquilo C;1-Csg

opcionalmente sustituido, alquenilo C,-Cg opcionalmente
sustituido, alquinilo C,—-Cg opcionalmente sustituido,
cicloalqgquilo Cs;—Cgopcionalmente sustituido, arilo
opcionalmente sustituido, -(alguileno C1-Cy)-(arilo)
opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo Cy—-Cy
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente
sustituido y -(alquileno C;-C;)-(heteroarilo) opcionalmente

sustituido. En wuna modalidad adicional de las modalidades
mencionadas anteriormente, se encuentra un compuesto de
Férmula (IIj) en el que R! es hidrdégeno. En una modalidad
adicional de las modalidades mencionadas anteriormente, se
encuentra un compuesto de Fdérmula (IIj) en el que R! es
alquilo C;-C4 opcionalmente sustituido. En una modalidad
adicional de las modalidades mencionadas anteriormente, se
encuentra un compuesto de Férmula (IIj) en el gque R! es

metilo. En wuna modalidad adicional de las modalidades
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mencionadas anteriormente, se encuentra un compuesto de

Férmula (IIj) en el que R! es alquenilo C;-C¢ opcionalmente
sustituido. En wuna modalidad adicional de las modalidades
mencionadas anteriormente, se encuentra un compuesto de
Férmula (IIj) en el gque R! es alquinilo C,-Cg opcionalmente

sustituido.

En una modalidad adicional de las modalidades mencionadas
anteriormente, se encuentra un compuesto de Férmula (IIj) en
el que R! y R? junto con los atomos de carbono a los que estan
unidos forman un anillo heterocicloalquilo C,-Cy opcionalmente
sustituido o un anillo heterocarilo opcionalmente sustituido.
En una modalidad adicional de las modalidades mencionadas
anteriormente, se encuentra un compuesto de Fdérmula (IIj) en
el que R! y R? junto con los atomos de carbono a los que estéan
unidos forman un anillo heterocicloalquilo C,-Cy opcionalmente
sustituido. En una modalidad adicional de las modalidades
mencionadas anteriormente, se encuentra un compuesto de
Férmula (IIj) en el que R! y R?2 junto con los &tomos de
carbono a los que estan unidos forman un anillo heteroarilo

opcionalmente sustituido.

En una modalidad adicional de las modalidades mencionadas

anteriormente, se encuentra un compuesto de Fdérmula (IIj) en
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el gue R® se selecciona del grupo que consiste en hidrdbgeno,

alquilo C;-C¢ opcionalmente sustituido, cicloalquilo C3-Cg
opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, -
(alguileno C1-Cy) - (arilo) opcionalmente sustituido,
heteroarilo opcionalmente sustituido, heterocicloalgquilo C,-Cy
opcionalmente sustituido vy -(alquileno C;-C;)- (hetercarilo)
opcionalmente sustituido. En una modalidad adicional de las
modalidades mencionadas anteriormente, se encuentra un
compuesto de Foérmula (IIj) en el gque R® se selecciona del
grupo que consiste en hidrégeno y alquilo C;-C¢ opcionalmente
sustituido. En una modalidad adicional de las modalidades
mencionadas anteriormente, se encuentra un compuesto de
Férmula (IIj) en el que R® es alquilo C;-Cg¢ opcionalmente
sustituido. En una modalidad adicional de las modalidades
mencionadas anteriormente, se encuentra un compuesto de
Férmula (IIj) en el que R® es metilo. En una modalidad
adicional de las modalidades mencionadas anteriormente, se
encuentra un compuesto de Férmula (IIJ) en el gque RE® es
etilo. En una modalidad adicional de las modalidades
mencionadas anteriormente, se encuentra un compuesto de

Férmula (ITIj) en el que R® es hidrdgeno.

En otro aspecto, se proporciona en la presente un compuesto

que tiene la estructura de Férmula (III) o una sal o solvato



10

15

20

389
farmacéuticamente aceptable de este:

Férmula (III);

en el que:

R! se selecciona del grupo que consiste en hidrdégeno, alquilo

C1-Cy opcionalmente sustituido, alquenilo C,-Cys opcionalmente

sustituido, alquinilo C,—Cq opcionalmente sustituido,
cicloalquilo Cs;—Cgopcionalmente sustituido, arilo
opcionalmente sustituido, -(algquileno C1-Cy)-(arilo)
opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo C,—Cq
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente
sustituido y -(alquileno C;-C;)-(heteroarilo) opcionalmente
sustituido;

R? se selecciona del grupo que consiste en -CN, -C(0O)OR25, -

N R?® AN

A iy
C (O) N (R25) R26, oN v O"™r»s , o R! y R? junto con los
dtomos de carbono a los que se encuentran unidos forman un

anillo heterocicloalquilo C,;-Cg opcionalmente sustituido o un

anillo heteroarilo opcionalmente sustituido;
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cada uno de R* y R> se selecciona independientemente del grupo
que consiste en hidrégeno, haldbégeno, alcoxi C1—-Cs
opcionalmente sustituido, alquilo C1-Cg opcionalmente
sustituido, alquenilo C,-Cy opcionalmente sustituido y
alguinilo C,;-C4 opcionalmente sustituido; o R?* y R® junto con
el atomo de carbono al que se unen forman un anillo
cicloalquilo (C3-C¢ opcionalmente sustituido o un anillo

heterocicloalquilo C,-C; opcionalmente sustituido;

R® se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno,
haldégeno, alquilo C;-Cg opcionalmente sustituido, alquenilo
C,-Cy opcionalmente sustituido, alquinilo C,-Cg opcionalmente

sustituido y —-C(O)N (R27)R28;

R? se selecciona del grupo gue consiste en hidrdgeno,
haldgeno, alquilo C;-Cg opcionalmente sustituido, alcoxi C;-Cg
opcionalmente sustituido, alquenilo C,-Cq opcionalmente

sustituido y algquinilo C,-C¢ opcionalmente sustituido;

R® se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo
C1-Cs opcionalmente sustituido, cicloalquilo C3—Cgyg
opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido,

(alguileno C1-Cy) - (arilo) opcionalmente sustituido,
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heteroarilo opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo C,-Cy

opcionalmente sustituido vy -(alquileno C;-C3)- (hetercarilo)

opcionalmente sustituido;

cada Rl2 se selecciona independientemente del grupo que

consiste en hidrdégeno y alquilo C;-Cs;

cada R!3 y Rl% se selecciona independientemente del grupo que
consiste en hidrdégeno y alquilo C;-C4, o RI3 y R, Junto con
el 4dtomo de nitrdégeno al que se encuentran unidos, forman un

anillo heterocicloalquilo C,-Cy opcionalmente sustituido;

cada R!> se selecciona independientemente del grupo que

consiste en haldégeno, -0OH, -CN, -NO,, -NH;, alquilo C;-Cg

opcionalmente sustituido, alcoxi C1-Cg opcionalmente
sustituido, alquilamina C1-Cg opcionalmente sustituida,
cicloalquilo C3-Cg opcionalmente sustituido,

heterocicloalquilo C,-Cy opcionalmente sustituido, arilo,
heteroarilo, -C (0) OR12, -C (O)N (RI3) R14, -0C (0O) OR1Z, -

OC (O)N(RI3)RM, =N(RI3)C(O)OR!¥? y -N(R!3)C(O)N(RI3)R;

cada uno de R2> y R2® se selecciona independientemente del
grupo que consiste en hidrégeno, alquilo C;-Cg¢ opcionalmente

sustituido, cicloalquilo C3-Cg opcionalmente sustituido, arilo
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opcionalmente sustituido, -(alguileno C1-Cy)-(arilo)
opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo C,—Cq
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente
sustituido y -(alquileno C;-C;)-(heteroarilo) opcionalmente
sustituido;

cada uno de R?’7 y R?® ge selecciona independientemente del
grupo que consiste en hidrbégeno, alquilo C;-C¢ opcionalmente

sustituido, cicloalquilo C3-Cg opcionalmente sustituido, arilo

opcionalmente sustituido, -(alguileno C1-Cy) - (arilo)
opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo C,—Cq
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente
sustituido vy -(alquileno C;-C;)-(heteroarilo) opcionalmente

sustituido; o R?7 y R2%8 junto con el atomo de nitrdégeno al que
se encuentran unidos forman un anillo heterocicloalquilo C,-Cqg

opcionalmente sustituido;

R30 es haldbgeno, -OH, -CN, -NO», -NH,, alquilo C;-Cg
opcionalmente sustituido, alcoxi C1-Cs opcionalmente
sustituido, alquilamina C1-Cg opcionalmente sustituida,
cicloalqgquilo C3—-Cg opcionalmente sustituido,

heterocicloalquilo C,-Cy opcionalmente sustituido, arilo,
R32 R33 R34 R34
| |

] N. JO{ XN,
heteroarilo, HNURE o EL?% R35
R32 R33 R32 R3
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cada R3! es independientemente haldégeno, -0OH, -CN, -NO,, -NH,

alquilo C1-Cq opcionalmente sustituido, alcoxi C1-Cs
opcionalmente sustituido, alquilamina C1-C¢ opcionalmente
sustituida, cicloalquilo C3—-Cg opcionalmente sustituido,
heterocicloalquilo C,-Cy opcionalmente sustituido, arilo o

heteroarilo;

cada R32 y R33 se selecciona independientemente del grupo que

consiste en hidrdégeno, haldgeno y alquilo C;-Ce;

cada uno de R3 y R3 se selecciona independientemente del
grupo que consiste en hidrégeno, alquilo C;-Ce opcionalmente
sustituido, cicloalquilo C3-Cg opcionalmente sustituido vy
heterocicloalquilo C,;-Cy opcionalmente sustituido, o R3% y R3
junto con el atomo de nitrdégeno al que se encuentran unidos
forman un anillo heterocicloalguilo C,-Cs opcionalmente

sustituido;

En una modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (III)
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en el que p es 0. En otra modalidad, se encuentra un

compuesto de Férmula (III) en el que p es 1. En otra
modalidad, se encuentra un compuesto de Foérmula (III) en el
que p es 2. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de
Férmula (III) en el que p es 3. En otra modalidad, se

encuentra un compuesto de Foérmula (III) en el que p es 4.

En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Fdérmula (III)
en el que p es 2 y cada R3! es independientemente haldbgeno, -
OH, -CN, -NO,, -NH,;, alquilo C;-C¢ opcionalmente sustituido,
alcoxi C1-Cs opcionalmente sustituido, algquilamina C1-Cq
opcionalmente sustituida, <cicloalgquilo C3-Cg opcionalmente
sustituido, heterocicloalgquilo C,-Cy opcionalmente sustituido,
arilo o heteroarilo. En una modalidad, se encuentra un
compuesto de Férmula (III) en el que p es 2 y cada R3l es
independientemente haldégeno o alquilo C;-C4 opcionalmente
sustituido. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de
Férmula (III) en el que p es 2 y cada R3! es halbgeno. En otra
modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (III) en el

que p es 2 y cada R3! es F.

En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (III)
en el que R3% es F, p es 2 y cada R3 es independientemente

halégeno, -0OH, -CN, -NO,, -NH;, algquilo C;-C¢ opcionalmente
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sustituido, alcoxi C;-C¢ opcionalmente sustituido, alquilamina

C1-Cs opcionalmente sustituida, cicloalqgquilo C3—Cgyg
opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo Cy—-Cy
opcionalmente sustituido, arilo o heteroarilo. En otra

modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (III) en el
que R30 es F, p es 2 y cada R3! es independientemente haldgeno
o alquilo C;-C¢ opcionalmente sustituido. En otra modalidad,
se encuentra un compuesto de Férmula (III) en el gque R30 es F,
p es 2 y cada R3 es haldégeno. En otra modalidad, se encuentra
un compuesto de Férmula (III) en el que R es F, p es 2 vy

cada R31 es F.

En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (III)
en el que p es 1 y R3 es haldébgeno, -0OH, -CN, -NO,, -NH,
alquilo C1-Cq opcionalmente sustituido, alcoxi C1-Cs
opcionalmente sustituido, alquilamina C1-C¢ opcionalmente
sustituida, cicloalquilo C3—-Cg opcionalmente sustituido,
heterocicloalquilo Cy-Cy opcionalmente sustituido, arilo o
heteroarilo. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de
Férmula (III) en el que p es 1 y R3 es haldgeno o alquilo Ci-
C¢ opcionalmente sustituido. En otra modalidad, se encuentra
un compuesto de Férmula (III) en el que p es 1 y R3 es
haldégeno. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de

Férmula (III) en el que p es 1 y R3! es F.



10

15

20

396

En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (III)
en el que R3° es F, p es 1 y R3 es haldgeno, -0OH, -CN, -NO,, -
NH,, algquilo C;-C¢ opcionalmente sustituido, alcoxi C;-Cg
opcionalmente sustituido, alquilamina C;-C4 opcionalmente
sustituida, cicloalquilo C3—Cg opcionalmente sustituido,
heterocicloalquilo C,-Cy opcionalmente sustituido, arilo o
heteroarilo. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de
Férmula (III) en el que R3% es F, p es 1 y R3 es haldgeno o
alquilo C;-C4 opcionalmente sustituido. En otra modalidad, se
encuentra un compuesto de Férmula (III) en el que R30 es F, p
es 1 y R3 es haldbgeno. En otra modalidad, se encuentra un
compuesto de Férmula (III) en el que R3% es F, p es 1 y R3 es

F.

En otra modalidad, se encuegtra un compuesto de Férmula (III)
R32 R33 R34
|

N.
en el que R3Y es = , R®, p es 2 y cada R¥* es

R32 RSS
independientemente haldégeno, -0OH, -CN, -NO,, -NH;, algquilo Ci-

Cs opcionalmente sustituido, alcoxi C1-Cq opcionalmente
sustituido, alquilamina C1-Cg opcionalmente sustituida,
cicloalqgquilo C3-Cg opcionalmente sustituido,
heterocicloalquilo C,-Cy opcionalmente sustituido, arilo o
heteroarilo. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de

R32 R33 334

. N.
Férmula (III) en el que R3O0 es X . R®, p es 2 y cada R es
R32 R33
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independientemente haldgeno o alquilo C;-C¢ opcionalmente

sustituido. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de
R32 R33 834
Férmula (III) en el que R30 es =/ Pp%, p es 2 y cada R3! es
/ ) R32 R33
haldébgeno. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de
R32 R33 334
Féormula (III) en el que R3 es % PP%, p es 2 y cada R3 es
R32 R33
F.

En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Fdérmula (III)
R32 R33 834
en el que R30 es X P?%, p es 1 y R3 es haldbgeno, -OH, -CN,

R R33
-NO,, -NH;, alquilo C;-Cg¢ opcionalmente sustituido, alcoxi Ci-

C¢ opcionalmente sustituido, algquilamina C;-Cs opcionalmente
sustituida, cicloalquilo C3—Cg opcionalmente sustituido,
heterocicloalquilo C,-Cy opcionalmente sustituido, arilo o

heteroarilo. En otra modalidad, se en%y%ptra un compuesto de
R32R B
N.

Férmula (III) en el que R3C0 es VR, p es 1 y R3 es
R32 R33

haldédgeno o alquilo C;-C4 opcionalmente sustituido. En otra

modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (III) en el

R32 R33 334
30 ks N-gas 31 .
que R es . R , p es 1 y R es haldbgeno. En otra
R R33
modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (III) en el
R32 R33 834

N.
que R30 es ¥ , R®, pes 1y R¥ es F.
R32 R33

En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Foérmula (III)
R32 R33 EsA
en el que R es ¥ . R® v p es 0.
R32 R33



10

15

20

398
En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Fdérmula (III)

R34
.0 N.
en el que R3% es ft , R® , p es 2 y cada R31  es
R32 R

independientemente haldégeno, -0OH, -CN, -NO;, -NH;, alquilo Ci-
Cs opcionalmente sustituido, alcoxi C1-Cs opcionalmente
sustituido, alquilamina C1-Cq opcionalmente sustituida,
cicloalquilo C3-Csg opcionalmente sustituido,
heterocicloalquilo C,-Cy opcionalmente sustituido, arilo o

heteroarilo. En otra modalidad, se egcuentra un compuesto de
R

|

O \N.

Férmula (III) en el que R30 es EL&% R® p es 2 y cada R3! es
R32 R

independientemente haldégeno o alquilo C;-C¢ opcionalmente

sustituido. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de
334
. 2O NN gss
Férmula (III) en el gque R30 es . R, p es 2 y cada R3 es
R32 R
haldégeno. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de
R34
|
Férmula (TTI) en el que R3O eshl INR% , P es 2 y cada R3 es
R32 R
F.

En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (III)
R34

|
.04 \N. )
en el que R3Y es ‘%-§% R®, p es 1 y R3 es halbgeno, -OH, -CN,
R32 R
-NO,, -NH;, alquilo C;-Cg opcionalmente sustituido, alcoxi Ci-

C¢ opcionalmente sustituido, algquilamina C;-Cg opcionalmente

sustituida, cicloalquilo C3—-Cg opcionalmente sustituido,

heterocicloalquilo C,-Cy opcionalmente sustituido, arilo o

heteroarilo. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de
R34

|
Féormula (III) en el que R3O es EP?%MR% , p es 1 y R3 es

R32 R
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haldégeno o algquilo C;-C4 opcionalmente sustituido. En otra

modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (III) en el
R34

.O. N.
que R3O es 31?@ R , P es 1 y R3 es halbégeno. En otra
R32 R

modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (III) en el

R34
|
N<

0
que R30 es 3—?@ R®, pes 1y R es F.
R32 R

En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (III)

R34
|

en el que R30 es ﬁOWtN‘R% y p es 0.

R32 R
En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (III)
en el que n es 0. En otra modalidad, se encuentra un
compuesto de Férmula (III) en el que n es 1. En otra
modalidad, se encuentra un compuesto de Foérmula (III) en el

que n es 2. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de

Férmula (III) en el que n es 3.

En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (III)
en el que n es 1 y R es halbgeno. En otra modalidad, se
encuentra un compuesto de Férmula (III) en el que n es 1 y RIS
es F. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Fbérmula
(ITI) en el gque n es 1 y R es Cl. En otra modalidad, se
encuentra un compuesto de Férmula (III) en el que n es 1 y RIS
es alquilo C;-Cy4 opcionalmente sustituido. En otra modalidad,

se encuentra un compuesto de Foérmula (III) en el que n es 1 y
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R15 es alcoxi C;-C¢ opcionalmente sustituido. En otra

modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (III) en el
que n es 1 y R! es -0OCH,CH,OH. En otra modalidad, se
encuentra un compuesto de Férmula (III) en el que n es 2 y
cada Rl se selecciona independientemente del grupo que

consiste en halbgeno, -0OH, -CN, -NO,, =-NH,, algquilo C;-Cg

opcionalmente sustituido, alcoxi C1-Cg opcionalmente
sustituido, alquilamina C1-Cq opcionalmente sustituida,
cicloalquilo Cs—Cg opcionalmente sustituido,

heterocicloalquilo C,-Cy opcionalmente sustituido, arilo,
heteroarilo, -C (0) OR12, -C (O)N (RI3)R14, -0OC (O) OR1Z, -
OC (O)N (R!3)RY, =N(R!3)C(O)OR!? y =-N(R!3)C(O)N(RI3)R!4. En otra
modalidad, se encuentra un compuesto de Foérmula (III) en el
que n es 2 y cada R!5 es independientemente haldgeno, alquilo
C1-Cs opcionalmente sustituido o alcoxi C;-Cg opcionalmente

sustituido.

En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Fdérmula (III)
en el que cada uno de R4 y R se seleccionan
independientemente del grupo que consiste en hidrdgeno,
haldégeno y algquilo C;-Cg4 opcionalmente sustituido. En otra
modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (III) en el
que cada uno de R?* y R> se selecciona del grupo gque consiste

en hidrdégeno y alquilo C;-C¢ opcionalmente sustituido. En otra
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modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (III) en el

que cada uno de R* y R> es hidrdégeno. En otra modalidad, se
encuentra un compuesto de Férmula (III) en el que cada uno de
RY yv R® es alquilo C;-Cg opcionalmente sustituido. En otra
modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (III) en el
que cada uno de R?* y R® es metilo. En otra modalidad, se
encuentra un compuesto de Férmula (III) en el que R* y R?
forman un anillo cicloalgquilo C3-Cg opcionalmente sustituido o
un anillo heterocicloalquilo C,-C; opcionalmente sustituido.
En algunas modalidades, se encuentra un compuesto de Férmula
(ITI) en el que cada uno de R* y R> forma un anillo
cicloalquilo C3-C¢ opcionalmente sustituido. En algunas
modalidades, se encuentra un compuesto de Férmula (III) en el
que cada uno de R* y R® forma un anillo heterocicloalguilo Cy-

C; opcionalmente sustituido.

En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (III)
en el que cada uno de R® y R’ se seleccionan
independientemente del grupo que consiste en hidrdégeno,
haldégeno y algquilo C;-Cg4 opcionalmente sustituido. En otra
modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (III) en el
que cada uno de R® y R’ se selecciona del grupo gque consiste
en hidrégeno y alquilo C;-C¢ opcionalmente sustituido. En otra

modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (III) en el
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que cada uno de R® y R’ es alquilo C;-C¢ opcionalmente

sustituido. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de
Férmula (III) en el gque cada uno de R® y R7 es metilo. En otra
modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (III) en el

que cada uno de R® y R7 es hidrdbgeno.

En una modalidad adicional de las modalidades mencionadas
anteriormente, se encuentra un compuesto de Fdérmula (III) en

el que R? se selecciona del grupo gque consiste en -CN, -

N__R%® N~N

30 T A

C(0)OR?5, -C(O)N (R?5)R?6, o-N v O""rR% | En una modalidad
adicional de las modalidades mencionadas anteriormente, se

encuentra un compuesto de Férmula (III) en el que R? es -CN.

En una modalidad adicional de las modalidades mencionadas
anteriormente, se encuentra un compuesto de Férmula (III) en
el que R? es -C(O)OR2>. En una modalidad adicional de 1los
compuestos mencionados anteriormente, se encuentra un
compuesto de Férmula (III) en el que R2 es -C(O)OR2> y R2> se

selecciona independientemente del grupo que consiste en

hidrdbégeno, alquilo C1-Cq opcionalmente sustituido,
cicloalqgquilo Cs—Cg opcionalmente sustituido, arilo
opcionalmente sustituido, -(alguileno C1-Cy) - (arilo)
opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo Cy-Cy

opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente
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sustituido y -(algquileno C;-C;)-(heteroarilo) opcionalmente

sustituido. En una modalidad adicional de 1las modalidades
mencionadas anteriormente, se encuentra un compuesto de
Féormula (III) en el que R?2 es -C(O)OR2?> y R2> se selecciona
independientemente del grupo que consiste en hidrdégeno vy
alquilo C;-Cg opcionalmente sustituido. En una modalidad
adicional de las modalidades mencionadas anteriormente, se
encuentra un compuesto de Férmula (III) en el que R2 es -
C(O)OR2?5 y R2> es hidrdégeno. En una modalidad adicional de las
modalidades mencionadas anteriormente, se encuentra un
compuesto de Férmula (III) en el que R? es -C(O)OR2> y R25 es
alquilo C3-Cg opcionalmente sustituido. En una modalidad
adicional de las modalidades mencionadas anteriormente, se
encuentra un compuesto de Férmula (III) en el que R2 es -
C(O)OR2?> y R2?> es alquilo C;-C¢ no sustituido. En una modalidad
adicional de las modalidades mencionadas anteriormente, se
encuentra un compuesto de Férmula (III) en el que R2 es -
C(O)OR?> y R2?> es metilo. En una modalidad adicional de las
modalidades mencionadas anteriormente, se encuentra un
compuesto de Férmula (III) en el que R?Z es -C(O)OR2> y R?> es

etilo.

En una modalidad adicional de las modalidades mencionadas

anteriormente, se encuentra un compuesto de Fdérmula (III) en
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el que R?2 es -C(O)N(R2°)R?%, En una modalidad adicional de los

compuestos mencionados anteriormente, se encuentra un
compuesto de Férmula (III) en el que R? es -C(O)N(R?°)R26, vy
R?5 y R?® se seleccionan independientemente del grupo gue

consiste en hidrdbégeno, alquilo C;-C¢ opcionalmente sustituido,

cicloalquilo C3—Cg opcionalmente sustituido, arilo
opcionalmente sustituido, -(algquileno C1-Cy)-(arilo)
opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo C,—Cq
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente
sustituido vy -(alquileno C;-C;)-(heteroarilo) opcionalmente

sustituido. En una modalidad adicional de las modalidades
mencionadas anteriormente, se encuentra un compuesto de
Férmula (III) en el que R? es -C(O)N(R?°)R2¢ y cada uno de R2>
y R2¢ se selecciona del grupo gque consiste en hidrdégeno vy
alquilo C;-C4 opcionalmente sustituido. En una modalidad
adicional de las modalidades mencionadas anteriormente, se
encuentra un compuesto de Férmula (III) en el que R2 es -
C(O)N(R25)R26 y R2> y R?6 son hidrbégeno. En una modalidad
adicional de las modalidades mencionadas anteriormente, se
encuentra un compuesto de Férmula (III) en el que R2 es -
C(O)N(R2°)R26 y cada uno de R2 y R26 es alquilo C;-Cg
opcionalmente sustituido. En una modalidad adicional de las
modalidades mencionadas anteriormente, se encuentra un

compuesto de Foérmula (III) en el que R2 es -C(O)N(R?3)R26, R25
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es hidrdégeno y R?% es alquilo C;-C4 opcionalmente sustituido.

En una modalidad adicional de 1las modalidades mencionadas

anteriormente, se encuentra un compuesto de Férmula (III) en

el que R? es -C (O) N (R25) R26, % cada R25 y  R26 es
independientemente alquilo C1-Cs no sustituido. En una
modalidad adicional de las modalidades mencionadas

anteriormente, se encuentra un compuesto de Fdérmula (III) en
el que R? es -C(O)N(R2%°)R26, R2> es hidrdégeno y R26 es metilo.
En una modalidad adicional de las modalidades mencionadas
anteriormente, se encuentra un compuesto de Férmula (III) en
el que R2 es -C(O)N(R2®°)R26 y R2> y R26 son metilo. En una
modalidad adicional de las modalidades mencionadas
anteriormente, se encuentra un compuesto de Férmula (III) en

el que R? es -C(O)N(R2%)R?¢ y R2> y R2% son metilo.

En una modalidad adicional de las modalidades mencionadas

anteriormente, se encuentra un compuesto de Fdérmula (III) en
N__R®
el que R?2 es - /oilN/ . En una modalidad adicional de las
modalidades mencionadas anteriormente, se encuentra un
N__R®
compuesto de Férmula (ITII) en el que R?Z es fE{o/\lN( y R2° es

alquilo C;-Cs opcionalmente sustituido. En una modalidad
adicional de las modalidades anteriores, se encuentra un
R25

N
compuesto de Foérmula (III) en el que R? es *E{o/\'N( y R?> es

metilo. En wuna modalidad adicional de las modalidades
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anteriores, se encuentra un compuesto de Férmula (III) en el
R25

que R? e57%%$1 y R25 es etilo.

En una modalidad adicional de las modalidades mencionadas
anteriormente, se encuentra un compuesto de Fdérmula (III) en
N-N
el que R? es %*%Jk . En una modalidad adicional de las
R25
modalidades mencionadas anteriormente, se encuentra un
N~y
compuesto de Fdérmula (III) en el que R? es %*%)k y R?> es
R25
alquilo C3-Cg opcionalmente sustituido. En una modalidad
adicional de las modalidades anteriores, se encuentra un
N-N
compuesto de Fdérmula (III) en el que R? es %*%)k y R?% es
R25
metilo. En una modalidad adicional de las modalidades
anteriores, se encuentra un compuesto de Férmula (III) en el
N~ .
que R? es _%</K. y R25 es etilo.
(e} R25
En una modalidad adicional de las modalidades adicionales, se

encuentra un compuesto de Férmula (III) en el que R! se

selecciona del grupo que consiste en hidrdégeno, alquilo C;1-Cg

opcionalmente sustituido, alquenilo C,-Cg opcionalmente
sustituido, alquinilo C,—-Cg opcionalmente sustituido,
cicloalqgquilo Cs;—Cgopcionalmente sustituido, arilo
opcionalmente sustituido, -(alguileno C1-Cy)-(arilo)
opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo Cy-Cy

opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente
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sustituido y -(algquileno C;-C;)-(heteroarilo) opcionalmente

sustituido. En una modalidad adicional de 1las modalidades
mencionadas anteriormente, se encuentra un compuesto de
Férmula (III) en el gque R! es hidrdégeno. En una modalidad
adicional de las modalidades mencionadas anteriormente, se
encuentra un compuesto de Férmula (III) en el gque R! es
alquilo C;-Cg opcionalmente sustituido. En una modalidad
adicional de las modalidades mencionadas anteriormente, se
encuentra un compuesto de Fdérmula (III) en el que R! es
metilo. En una modalidad adicional de las modalidades
mencionadas anteriormente, se encuentra un compuesto de
Férmula (III) en el que R! es alquenilo C;-C¢ opcionalmente
sustituido. En wuna modalidad adicional de las modalidades
mencionadas anteriormente, se encuentra un compuesto de
Férmula (III) en el gque R! es alquinilo C,;-Cg4 opcionalmente

sustituido.

En una modalidad adicional de las modalidades mencionadas
anteriormente, se encuentra un compuesto de Férmula (III) en
el que R! y R? junto con los &tomos de carbono a los que estéan
unidos forman un anillo heterocicloalquilo C,-Cy opcionalmente
sustituido o un anillo hetercarilo opcionalmente sustituido.
En una modalidad adicional de las modalidades mencionadas

anteriormente, se encuentra un compuesto de Fdérmula (III) en
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el que R! y R? junto con los atomos de carbono a los que estéan

unidos forman un anillo heterocicloalquilo C;-Cg opcionalmente
sustituido. En una modalidad adicional de las modalidades
mencionadas anteriormente, se encuentra un compuesto de
Férmula (III) en el que R! y R? junto con los &tomos de
carbono a los que estdn unidos forman un anillo hetercarilo

opcionalmente sustituido.

En una modalidad adicional de las modalidades mencionadas
anteriormente, se encuentra un compuesto de Férmula (III) en
el gue R® se selecciona del grupo que consiste en hidrdbgeno,
alquilo C;-C¢ opcionalmente sustituido, cicloalquilo C3-Cg
opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido,

(alguileno C1-Cy)-(arilo) opcionalmente sustituido,
heteroarilo opcionalmente sustituido, heterocicloalgquilo C,-Cy
opcionalmente sustituido vy -(alquileno C;-C;)- (hetercarilo)
opcionalmente sustituido. En una modalidad adicional de las
modalidades mencionadas anteriormente, se encuentra un
compuesto de Foérmula (III) en el gque R® se selecciona del
grupo que consiste en hidrdégeno y alquilo C;-Cg opcionalmente
sustituido. En una modalidad adicional de las modalidades
mencionadas anteriormente, se encuentra un compuesto de
Férmula (III) en el que R® es alquilo C;-Cg¢ opcionalmente

sustituido. En una modalidad adicional de las modalidades
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mencionadas anteriormente, se encuentra un compuesto de

Férmula (III) en el que R® es metilo. En una modalidad
adicional de las modalidades mencionadas anteriormente, se
encuentra un compuesto de Férmula (III) en el gque R8 es
etilo. En una modalidad adicional de las modalidades
mencionadas anteriormente, se encuentra un compuesto de

Férmula (III) en el que R8 es hidrdgeno.

En otro aspecto, se proporciona en la presente un compuesto
que tiene la estructura de Foérmula (IV) o una sal o solvato

farmacéuticamente aceptable de este:

(R? n R30
CSN R4 R5
\ Y R%7///\

R2 R1
Formula (IV);

en el que:

Rl se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo

C:-Cg4 opcionalmente sustituido, alquenilo C,-Cg opcionalmente

sustituido, alquinilo C,—Cq opcionalmente sustituido,
cicloalqgquilo Cs;—Cgopcionalmente sustituido, arilo
opcionalmente sustituido, -(alguileno C:1-Cy)-(arilo)

opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo Cy-Cy
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opcionalmente sustituido, heterocarilo opcionalmente
sustituido vy -(algquileno C;-C;)-(heteroarilo) opcionalmente
sustituido;

R? se selecciona del grupo que consiste en -CN, -C(0O)OR2%, -

N R*® N-N

5o A

C (O) N (R25) R26, oN y O" ™R3, o R! y R? junto con los atomos
de carbono a los que se encuentran unidos forman un anillo

heterocicloalquilo C;-Cg opcionalmente sustituido o un anillo

heteroarilo opcionalmente sustituido;

cada uno de R* y R® se selecciona independientemente del grupo
que consiste en hidrégeno, haldbégeno, alcoxi C1—-Cs
opcionalmente sustituido, alquilo C1-Cg opcionalmente
sustituido, alquenilo C,-Cy opcionalmente sustituido y
alguinilo C,;-C4 opcionalmente sustituido; o R* y R® junto con
el &tomo de carbono al gque se unen forman un anillo
cicloalgquilo (C3-Cg opcionalmente sustituido o un anillo

heterocicloalquilo C,-C; opcionalmente sustituido;

R® se selecciona del grupo gue consiste en hidrdgeno,
haldégeno, alquilo C;-Cg4 opcionalmente sustituido, alquenilo
C,-Cy opcionalmente sustituido, alquinilo C,-Cgs opcionalmente

sustituido y —-C(0O)N (R27)R28;
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R?7 se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno,

haldégeno, alquilo C;-Cg opcionalmente sustituido, alcoxi C;-Ceg
opcionalmente sustituido, alquenilo C,-C¢ opcionalmente

sustituido y alquinilo C,-C¢ opcionalmente sustituido;

R® se selecciona del grupo que consiste en hidrdégeno, alquilo
C1-Cs opcionalmente sustituido, cicloalquilo C3-Csg
opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, -
(alquileno C1-Cy)-(arilo) opcionalmente sustituido,
heteroarilo opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo C,-Cgq
opcionalmente sustituido vy -(alquileno C;-Cy)-(hetercarilo)

opcionalmente sustituido;

cada R!?2 se selecciona independientemente del grupo que

consiste en hidrdégeno y alquilo C;-Ce;

cada R!3 y R!% se selecciona independientemente del grupo gue
consiste en hidrdégeno y alquilo C;-C4, o RI3 y R, Junto con
el 4dtomo de nitrdégeno al que se encuentran unidos, forman un

anillo heterocicloalquilo C,-Cy opcionalmente sustituido;

cada R!> se selecciona independientemente del grupo que
consiste en halbgeno, -OH, -CN, -NO,, =-NH,, algquilo C;-Cg

opcionalmente sustituido, alcoxi C1-Cg opcionalmente
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sustituido, alquilamina C1-Cq opcionalmente sustituida,

cicloalqgquilo Cs—Cg opcionalmente sustituido,
heterocicloalquilo C,-Cy opcionalmente sustituido, arilo,
heteroarilo, -C (0O) OR1Z, -C (O)N (R13) R4, -0OC (0) OR12, -

OC (O) N (RI3) R, =N (RI3)C(O)OR!?? y -N(R!3)C(O)N(R3)R;

cada uno de R2?> y R2?® ge selecciona independientemente del
grupo que consiste en hidrbégeno, alquilo C;-C¢ opcionalmente

sustituido, cicloalquilo C3-Cg opcionalmente sustituido, arilo

opcionalmente sustituido, -(alguileno C1-Cy) - (arilo)
opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo C,—Cq
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente
sustituido vy -(alquileno C;-C;)-(heteroarilo) opcionalmente
sustituido;

cada uno de R?7 y R?® se selecciona independientemente del
grupo que consiste en hidrdégeno, alquilo C;-C¢ opcionalmente

sustituido, cicloalquilo C3-Cg opcionalmente sustituido, arilo

opcionalmente sustituido, -(alguileno C1-Cy)-(arilo)
opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo Cy-Cy
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente
sustituido vy -(alquileno C;-C;)-(heteroarilo) opcionalmente

sustituido; o R2?7 y R28 junto con el atomo de nitrdgeno al que

se encuentra unido forma un anillo heterocicloalgquilo C,-Cqy
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opcionalmente sustituido;

R30 es haldbgeno, -OH, -CN, -NO3, -NH,, alquilo C;-Cg
opcionalmente sustituido, alcoxi C1-Cg opcionalmente
sustituido, alquilamina C1-Cq opcionalmente sustituida,
cicloalquilo C3-Cg opcionalmente sustituido,

heterocicloalquilo C,-Cy opcionalmente sustituido, arilo,

R32 R33 R34 R34

‘ 04 N

- N. ; .
heteroarilo, WNOR® o E—?@ R

R3%2 R33 R32 R

cada R3! es independientemente haldgeno, -0OH, -CN, -NO,, -NH;,
alquilo C1-Cq opcionalmente sustituido, alcoxi C1-Cs
opcionalmente sustituido, alquilamina C1-C¢ opcionalmente
sustituida, cicloalquilo C3—Cg opcionalmente sustituido,
heterocicloalquilo C,-Cy opcionalmente sustituido, arilo o

heterocarilo;

cada R3?2 y R33 se selecciona independientemente del grupo que

consiste en hidrdbégeno, haldgeno y alquilo C;-Ce;

cada uno de R3% y R3 se selecciona independientemente del
grupo que consiste en hidrdégeno, alquilo C;-C¢ opcionalmente
sustituido, cicloalquilo C3-Cg opcionalmente sustituido vy
heterocicloalquilo C,;-Cy opcionalmente sustituido, o R3* y RS33

junto con el &atomo de nitrdgeno al que se encuentran unidos
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forman un anillo heterocicloalquilo C,-Cy opcionalmente

sustituido;

En una modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (IV)
en el que p es 0. En otra modalidad, se encuentra un
compuesto de Foérmula (IV) en el que p es 1. En otra
modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (IV) en el
que p es 2. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de
Férmula (IV) en el que p es 3. En otra modalidad, se

encuentra un compuesto de Férmula (IV) en el que p es 4.

En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (IV)
en el que p es 2 y cada R3l es independientemente haldbgeno, -
OH, -CN, -NO,, -NH;, alquilo C;-C¢ opcionalmente sustituido,
alcoxi C:-Cg opcionalmente sustituido, alquilamina C1-Cg
opcionalmente sustituida, cicloalquilo C3-Cg opcionalmente
sustituido, heterocicloalgquilo C,-Cy opcionalmente sustituido,
arilo o heteroarilo. En una modalidad, se encuentra un

compuesto de Foérmula (IV) en el que p es 2 y cada R3l es
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independientemente haldégeno o alquilo C;-Cs opcionalmente

sustituido. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de
Férmula (IV) en el que p es 2 y cada R3! es haldébgeno. En otra
modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (IV) en el

que p es 2 y cada R3! es F.

En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (IV)
en el que R3% es F, p es 2 y cada R3 es independientemente
haldégeno, -0OH, -CN, -NO, -NH;, alquilo C;-C¢ opcionalmente

sustituido, alcoxi C;-Cg¢ opcionalmente sustituido, algquilamina

C1-Cs opcionalmente sustituida, cicloalqgquilo C3-Cg
opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo C,—Cq
opcionalmente sustituido, arilo o heteroarilo. En otra

modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (IV) en el
que R30 es F, p es 2 y cada R3l es independientemente haldbgeno
o alquilo C;-C¢ opcionalmente sustituido. En otra modalidad,
se encuentra un compuesto de Férmula (IV) en el que R30 es F,
p es 2 y cada R3! es haldégeno. En otra modalidad, se encuentra
un compuesto de Férmula (IV) en el que R3? es F, p es 2 y cada

R3l es F.

En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Fdérmula (IV)
en el que p es 1 y R3 es haldgeno, -OH, -CN, -NO,, -NH,,

alquilo C1-Cg opcionalmente sustituido, alcoxi C1-Cg
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opcionalmente sustituido, algquilamina C1-Cg¢ opcionalmente

sustituida, cicloalquilo C3—Cg opcionalmente sustituido,
heterocicloalquilo C,-Cy opcionalmente sustituido, arilo o
heteroarilo. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de
Férmula (IV) en el que p es 1 y R3! es haldébgeno o alquilo C;-
Cs opcionalmente sustituido. En otra modalidad, se encuentra
un compuesto de Foérmula (IV) en el que p es 1 y R3 es
halbébgeno. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de

Férmula (IV) en el que p es 1 y R3 es F.

En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (IV)
en el que R3 es F, p es 1 y R3 es haldbgeno, -0H, -CN, -NO,, -
NH,, alguilo C;-C¢ opcionalmente sustituido, alcoxi C;-Cg
opcionalmente sustituido, alquilamina C;-Cg opcionalmente
sustituida, cicloalquilo C3—-Cg opcionalmente sustituido,
heterocicloalquilo C,-Cy opcionalmente sustituido, arilo o
heteroarilo. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de
Férmula (IV) en el que R3% es F, p es 1 y R3 es haldgeno o
alquilo C;-Cg opcionalmente sustituido. En otra modalidad, se
encuentra un compuesto de Férmula (IV) en el que R30 es F, p
es 1 y R3 es haldgeno. En otra modalidad, se encuentra un
compuesto de Foérmula (IV) en el que R30 es F, p es 1 y R3 es

F.
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En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (IV)
R32 R33 ‘R34

N.
en el que R3Y es AN RS , p es 2 vy <cada R3 es

R R33
independientemente haldégeno, -0OH, -CN, -NO;, -NH;, alquilo Ci-

Cs opcionalmente sustituido, alcoxi C1-Cs opcionalmente
sustituido, alquilamina C1-Cq opcionalmente sustituida,
cicloalquilo C3-Csg opcionalmente sustituido,
heterocicloalquilo C,-Cy opcionalmente sustituido, arilo o
heteroarilo. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de

R32 R33 334

N.
Férmula (IV) en el que R30 es %  R® p es 2 y cada R3! es
R R33

independientemente haldégeno o algquilo C;-Cg¢ opcionalmente

sustituido. En otra modalidad, sesﬁgcuentra un compuesto de
R R>*R
|

L"L,_X&Q N "R35

Férmula (IV) en el que R30 es r , P es 2 y cada R3 es
R32 R33
haldégeno. En otra modalidad, %%ancuentra un compuesto de
R32 .
N.
Férmula (IV) en el que R es “ W, R®, p es 2 y cada R3! es F.
R32 R33

En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Fdérmula (IV)
R32 R33 834

en el que R3 es PP% , p es 1 y R3 es haldbgeno, -OH, -CN,
R32 R33

-NO,, -NH;, alquilo C;-Cg4 opcionalmente sustituido, alcoxi Ci-

C¢ opcionalmente sustituido, algquilamina C;-Cg opcionalmente

sustituida, cicloalquilo C3—-Cg opcionalmente sustituido,

heterocicloalquilo C,-Cy opcionalmente sustituido, arilo o
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heteroarilo. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de
R32 R F|234

. N.
Férmula (IV) en el que R30 es - , R® , p es 1 y R3¥ es
R32 R33

haldégeno o alquilo C;-C4 opcionalmente sustituido. En otra

modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (IV) en el
R32R33IR34
N. B
que R30 es * , R® , p es 1 y R3¥ es haldgeno. En otra
R R33
modalidad, se encuentra un compuesto de Foérmula (IV) en el
R32R33B34
que R30 es ¥ rN‘Rss , pes 1 y R3 es F.
R32 R33

En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Fdérmula (IV)
R32 R33 334

N.
en el que R30 es ¥ . R®y pes 0.
R32 R33

En otra modalidad, se encueﬁgga un compuesto de Férmula (IV)

|
O \N.

en el que R3 es EL?@ R®  p es 2 vy cada R3 es
R32 R

independientemente halbdgeno, -OH, -CN, -NO,, -NH,, alquilo Ci-

Cs opcionalmente sustituido, alcoxi C1-Cq opcionalmente
sustituido, alquilamina C1-Cg opcionalmente sustituida,
cicloalquilo C3-Cq opcionalmente sustituido,
heterocicloalquilo Cy-Cy opcionalmente sustituido, arilo o
heteroarilo. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de
R34
i

Férmula (IV) en el que R30 es 39§QMR%, p es 2 y cada R3 es

R32 R
independientemente haldgeno o alquilo C;-C¢ opcionalmente

sustituido. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de
R34
. 30 "—'lj_o ’I\I‘ 35 31
Férmula (IV) en el que R es ?@ R® p es 2 y cada R es
R32 R
haldégeno. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de
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Férmula (IV) en el que R3C es . §4 , p es 2 y cada R3 es F.
Ty ) “R35
R32 R

En otra modalidad, seRﬁncuentra un compuesto de Férmula (IV)

0 N 35 .
en el que R39 es V% R® p es 1 y R3 es haldbgeno, -OH, -CN,
R32 R®

-NO,, -NH;, alquilo C;-Cg4 opcionalmente sustituido, alcoxi Ci-
C¢ opcionalmente sustituido, algquilamina C;-Cg opcionalmente
sustituida, cicloalquilo C3—-Cg opcionalmente sustituido,
heterocicloalquilo Cy-Cy opcionalmente sustituido, arilo o

heteroarilo. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de
334
. 2O NN~ R35 p
Férmula (IV) en el que R30 es : B p es 1 y R3 es haldgeno
R32 R

o algquilo C;-C¢ opcionalmente sustituido. En otra modalidad,

se encuentra un compuesto de Férmula (IV) en el que R3O es
R34
|

O \N. .
E—&% R p es 1 y R3! es halbégeno. En otra modalidad, se

R32 R
encuentra un compuesto de Foérmula (IV) en el que R39 es
R34
|
%OWtN‘R%, p es 1 y R3 es F.
R32 R

En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (IV)
R34

en el que R30 es EOWtN‘R% y p es 0.

R32 R%
En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (IV)
en el que n es 0. En otra modalidad, se encuentra un
compuesto de Férmula (IV) en el que n es 1. En otra
modalidad, se encuentra un compuesto de Foérmula (IV) en el

que n es 2. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de
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Férmula (IV) en el que n es 3.

En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Fdérmula (IV)
en el que n es 1 y R es haldégeno. En otra modalidad, se
encuentra un compuesto de Férmula (IV) en el que n es 1 y R
es F. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Fdérmula
(IV) en el que n es 1 y RI5 es Cl. En otra modalidad, se
encuentra un compuesto de Fdérmula (IV) en el que n es 1 y R
es alquilo C;-Cy4 opcionalmente sustituido. En otra modalidad,
se encuentra un compuesto de Férmula (IV) en el gque n es 1 y
R15 es alcoxi C;-C¢ opcionalmente sustituido. En otra
modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (IV) en el
que n es 1 vy R!® es -0OCH,CH,OH. En otra modalidad, se
encuentra un compuesto de Foérmula (IV) en el que n es 2 y
cada Rl se selecciona independientemente del grupo que

consiste en halbgeno, -0OH, -CN, =-NO,, -NH,, algquilo C;-Cg

opcionalmente sustituido, alcoxi C1-Cg opcionalmente
sustituido, alquilamina C1-Cq opcionalmente sustituida,
cicloalqgquilo Cs—Cg opcionalmente sustituido,

heterocicloalquilo C,-Cy opcionalmente sustituido, arilo,
heteroarilo, -C (0) OR1Z, -C (O)N (RI3)R14, -0C (O) OR1Z, -
OC (O)N (R!3)RYM, =N(R!3)C(O)OR!? y =-N(R!3)C(O)N(RI3)R!4. En otra
modalidad, se encuentra un compuesto de Foérmula (IV) en el

que n es 2 y cada Rl es independientemente haldgeno, alquilo
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C1-Cy opcionalmente sustituido o alcoxi C;-C4 opcionalmente

sustituido.

En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (IV)
en el que cada uno de R4 y R® se seleccionan
independientemente del grupo gque consiste en hidrdégeno,
haldégeno y algquilo C;-C4 opcionalmente sustituido. En otra
modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (IV) en el
que cada uno de R* y R> se selecciona del grupo gque consiste
en hidrégeno y alquilo C;-C¢ opcionalmente sustituido. En otra
modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (IV) en el
que cada uno de R* y R> es hidrdégeno. En otra modalidad, se
encuentra un compuesto de Férmula (IV) en el que cada uno de
RY yv R® es alquilo C;-Cg opcionalmente sustituido. En otra
modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (IV) en el
que cada uno de R?* y R® es metilo. En otra modalidad, se
encuentra un compuesto de Foérmula (IV) en el que RY y RO
forman un anillo cicloalgquilo C3-Cg opcionalmente sustituido o
un anillo heterocicloalquilo C,-C; opcionalmente sustituido.
En algunas modalidades, se encuentra un compuesto de Férmula
(IV) en el que cada uno de R* y R> forma wun anillo
cicloalgquilo C3-C¢ opcionalmente sustituido. En algunas
modalidades, se encuentra un compuesto de Férmula (IV) en el

que cada uno de R* y R® forma un anillo heterocicloalgquilo Cy,-



10

15

20

422
C; opcionalmente sustituido.

En otra modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (IV)
en el que cada uno de RS y R’ se seleccionan
independientemente del grupo que consiste en hidrdgeno,
halégeno y alquilo C;-C¢ opcionalmente sustituido. En otra
modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (IV) en el
que cada uno de R® y R’7 se selecciona del grupo que consiste
en hidrdégeno y alquilo C;-Cg¢ opcionalmente sustituido. En otra
modalidad, se encuentra un compuesto de Foérmula (IV) en el
que cada uno de R® y R’ es alquilo C;-C¢ opcionalmente
sustituido. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de
Férmula (IV) en el que cada uno de R® y R’ es metilo. En otra
modalidad, se encuentra un compuesto de Férmula (IV) en el

que cada uno de R® y R7 es hidrdbgeno.

En una modalidad adicional de las modalidades mencionadas
anteriormente, se encuentra un compuesto de Férmula (IV) en

el que R? se selecciona del grupo gque consiste en -CN, -
R25

N~N

W R
C(0)OR2>, —C(O)N(R25)R2S, oN y O "r® . En una modalidad
adicional de las modalidades mencionadas anteriormente, se

encuentra un compuesto de Férmula (IV) en el gue R? es -CN.

En una modalidad adicional de 1las modalidades mencionadas
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anteriormente, se encuentra un compuesto de Férmula (IV) en

el que R?2 es -C(O)OR2>. En una modalidad adicional de 1los
compuestos mencionados anteriormente, se encuentra un
compuesto de Férmula (IV) en el que R?Z es -C(O)OR?> y R25 se

selecciona independientemente del grupo que consiste en

hidrdbégeno, alquilo C1-Cq opcionalmente sustituido,
cicloalquilo C3—Cg opcionalmente sustituido, arilo
opcionalmente sustituido, -(alguileno C1-Cy)-(arilo)
opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo C,—Cq
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente
sustituido y -(algquileno C;-C;)-(heteroarilo) opcionalmente

sustituido. En una modalidad adicional de 1las modalidades
mencionadas anteriormente, se encuentra un compuesto de
Férmula (IV) en el que R?Z es -C(O)OR?> y R? se selecciona
independientemente del grupo que consiste en hidrdégeno vy
alquilo C;-Cg opcionalmente sustituido. En una modalidad
adicional de las modalidades mencionadas anteriormente, se
encuentra un compuesto de Foérmula (IV) en el que RZ2 es -
C(O)OR2?5 y R2> es hidrdégeno. En una modalidad adicional de las
modalidades mencionadas anteriormente, se encuentra un
compuesto de Férmula (IV) en el que R? es -C(O)OR2?> y R2> es
alquilo C3-Cg opcionalmente sustituido. En una modalidad
adicional de las modalidades mencionadas anteriormente, se

encuentra un compuesto de Férmula (IV) en el que R?Z es -
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C(O)OR2?> y R2?> es alquilo C;-C¢ no sustituido. En una modalidad

adicional de las modalidades mencionadas anteriormente, se
encuentra un compuesto de Foérmula (IV) en el que R2 es -
C(O)OR2?> y R?> es metilo. En una modalidad adicional de las
modalidades mencionadas anteriormente, se encuentra un
compuesto de Férmula (IV) en el que R?2 es -C(O)OR2> y R25 es

etilo.

En una modalidad adicional de las modalidades mencionadas
anteriormente, se encuentra un compuesto de Férmula (IV) en
el que R?2 es -C(O)N(R2°)R?%, En una modalidad adicional de los
compuestos mencionados anteriormente, se encuentra un
compuesto de Férmula (IV) en el que RZ2 es -C(O)N(R25)R26, y R25

y R2?% se seleccionan independientemente del grupo que consiste

en hidrégeno, alquilo C1-Cq opcionalmente sustituido,
cicloalquilo C3—Cg opcionalmente sustituido, arilo
opcionalmente sustituido, -(algquileno C1-Cy)-(arilo)
opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo C,—Cy
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente
sustituido y -(alquileno C;-C;)-(heteroarilo) opcionalmente

sustituido. En una modalidad adicional de 1las modalidades
mencionadas anteriormente, se encuentra un compuesto de
Férmula (IV) en el que R? es -C(O)N(R2?%)R26 y cada uno de R2> y

R?¢ se selecciona del grupo que consiste en hidrdgeno vy
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alquilo C;-Cs opcionalmente sustituido. En una modalidad

adicional de las modalidades mencionadas anteriormente, se
encuentra un compuesto de Foérmula (IV) en el que R2 es -
C(O)N(R?°)R26 y R25 y R2?% son hidrdégeno. En una modalidad
adicional de las modalidades mencionadas anteriormente, se
encuentra un compuesto de Foérmula (IV) en el que R2 es -
C(O)N(R?%)R2¢ y cada uno de R?> y R2?% es alquilo C1-Cq
opcionalmente sustituido. En una modalidad adicional de las
modalidades mencionadas anteriormente, se encuentra un
compuesto de Férmula (IV) en el que R? es -C(O)N(R2°)R26, R25
es hidrdégeno y R?% es alquilo C;-C4 opcionalmente sustituido.
En una modalidad adicional de las modalidades mencionadas

anteriormente, se encuentra un compuesto de Férmula (IV) en

el que R? es -C(O) N (R25) R26, % cada R25 y  RZ26 es
independientemente alquilo C1-Cs no sustituido. En una
modalidad adicional de las modalidades mencionadas

anteriormente, se encuentra un compuesto de Férmula (IV) en
el que R? es -C(O)N(R2%°)R26, R2> es hidrdégeno y R26 es metilo.
En una modalidad adicional de las modalidades mencionadas
anteriormente, se encuentra un compuesto de Férmula (IV) en
el que R2 es -C(O)N(R2%°)R26 y R2> y R26 son metilo. En una
modalidad adicional de las modalidades mencionadas
anteriormente, se encuentra un compuesto de Férmula (IV) en

el que R? es -C(O)N(R2%)R?¢ y R25 y R2% son metilo.
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En una modalidad adicional de 1las modalidades mencionadas

anteriormente, se encuentra un compuesto de Férmula (IV) en
R25

N
el que R? es %*%]U . En una modalidad adicional de 1las

modalidades mencionadas anteriormente, se encuentra un

R25
_§ /N \1(

R25 es
o-N Y

compuesto de Foérmula (IV) en el que R? es
alquilo C;-C¢ opcionalmente sustituido. En una modalidad

adicional de las modalidades anteriores, se encuentra un
N R25
compuesto de Foérmula (IV) en el que R? es *?%I: y R2> es

metilo. En wuna modalidad adicional de las modalidades

anteriores, se encuentra un compuesto de Férmula (IV) en el
N R25
que R? es %*%1( y R?> es etilo.

En una modalidad adicional de las modalidades mencionadas

anteriormente, se encuentra un compuesto de Férmula (IV) en
N-N
el que R? es %*%)k . En una modalidad adicional de las
R25

modalidades mencionadas anteriormente, se encuentra un

N-N
compuesto de Foérmula (IV) en el que R? es %ﬁfkws y R2> es
alquilo C3-C4 opcionalmente sustituido. En una modalidad

adicional de las modalidades anteriores, se encuentra un
N~N
, =l 25
compuesto de Foérmula (IV) en el que R? es UAk% y R?° es

metilo. En una modalidad adicional de las modalidades
anteriores, se encuentra un compuesto de Férmula (IV) en el

N~
que R? es §<ZJ1 y R?> es etilo.
o)
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En una modalidad adicional de las modalidades adicionales, se
encuentra un compuesto de Férmula (IV) en el que R! se

selecciona del grupo que consiste en hidrdgeno, alquilo C;-Cg

opcionalmente sustituido, alquenilo C,-Cq opcionalmente
sustituido, alquinilo C,—-Cg opcionalmente sustituido,
cicloalquilo Cs;—Cgopcionalmente sustituido, arilo
opcionalmente sustituido, -(alguileno C1-Cy)-(arilo)
opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo C,—Cq
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente
sustituido y -(algquileno C;-C;)-(heteroarilo) opcionalmente

sustituido. En una modalidad adicional de 1las modalidades
mencionadas anteriormente, se encuentra un compuesto de
Férmula (IV) en el que R! es hidrdégeno. En una modalidad
adicional de las modalidades mencionadas anteriormente, se
encuentra un compuesto de Férmula (IV) en el que Rl es
alquilo C;-Cg opcionalmente sustituido. En una modalidad
adicional de las modalidades mencionadas anteriormente, se
encuentra un compuesto de Férmula (IV) en el que Rl es
metilo. En una modalidad adicional de las modalidades
mencionadas anteriormente, se encuentra un compuesto de
Férmula (IV) en el que R! es algquenilo C,-Cg opcionalmente
sustituido. En una modalidad adicional de las modalidades

mencionadas anteriormente, se encuentra un compuesto de
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Férmula (IV) en el que R! es algquinilo C,-Cg opcionalmente

sustituido.

En una modalidad adicional de las modalidades mencionadas
anteriormente, se encuentra un compuesto de Férmula (IV) en
el que R! y R? junto con los atomos de carbono a los que estan
unidos forman un anillo heterocicloalquilo C,-Cy opcionalmente
sustituido o un anillo hetercarilo opcionalmente sustituido.
En una modalidad adicional de las modalidades mencionadas
anteriormente, se encuentra un compuesto de Férmula (IV) en
el que R! y R? junto con los atomos de carbono a los que estéan
unidos forman un anillo heterocicloalquilo C;-Cy opcionalmente
sustituido. En wuna modalidad adicional de las modalidades
mencionadas anteriormente, se encuentra un compuesto de
Férmula (IV) en el que R! y R? junto con los &tomos de carbono
a los que estan unidos forman un anillo Theterocarilo

opcionalmente sustituido.

En una modalidad adicional de las modalidades mencionadas
anteriormente, se encuentra un compuesto de Férmula (IV) en
el gue R® se selecciona del grupo que consiste en hidrdbgeno,
alquilo C;-C¢ opcionalmente sustituido, cicloalquilo C3-Cg
opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido,

(alguileno C1-Cy) - (arilo) opcionalmente sustituido,
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heteroarilo opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo C,-Cy

opcionalmente sustituido vy -(alquileno C;-C3)- (hetercarilo)
opcionalmente sustituido. En una modalidad adicional de las
modalidades mencionadas anteriormente, se encuentra un
compuesto de Férmula (IV) en el que R8® se selecciona del
grupo que consiste en hidrégeno y alquilo C;-Cg opcionalmente
sustituido. En una modalidad adicional de las modalidades
mencionadas anteriormente, se encuentra un compuesto de
Férmula (IV) en el que R® es algquilo C;-C¢ opcionalmente
sustituido. En wuna modalidad adicional de las modalidades
mencionadas anteriormente, se encuentra un compuesto de
Férmula (IV) en el gque R8 es metilo. En una modalidad
adicional de las modalidades mencionadas anteriormente, se
encuentra un compuesto de Foérmula (IV) en el que R® es etilo.
En una modalidad adicional de las modalidades mencionadas
anteriormente, se encuentra un compuesto de Férmula (IV) en

el que R® es hidrdgeno.

En la presente, se contempla cualquier combinacién de los
grupos descritos anteriormente para las distintas wvariables.
El experto en la técnica puede seleccionar 1los grupos y Sus
sustituyentes en la memoria descriptiva para proporcionar

compuestos y restos estables.
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una sal farmacéuticamente aceptable o) solvato
farmacéuticamente aceptable de estos.
En algunas modalidades, se encuentra un compuesto

seleccionado de:
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En algunas modalidades, se encuentra

seleccionado de:

o) una sal farmacéuticamente aceptable
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o) una sal farmacéuticamente aceptable

farmacéuticamente aceptable de estos.

un

solvato
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o) una sal farmacéuticamente aceptable o) un solvato

farmacéuticamente aceptable de estos.

En algunas modalidades, los agentes terapéuticos (por
ejemplo, compuestos de Férmula (I), (Ia), (Ib), (Ic), (Id),
(Ie), (1f), (Ig9), (Ih), (I1), (I3), (I1), (IIa), (IIb),
(ITc), (1I1d), (ITIe), (IIf), (IIg), (ITh), (ITi), (IIj), (IIT)
o (IV)) se encuentran presentes en la composicidn
farmacéutica como una sal farmacéuticamente aceptable. En
algunas modalidades, cualquier compuesto descrito
anteriormente es adecuado para cualquier método o composicidn

descrito en la presente.

En determinadas modalidades, los compuestos que se presentan
en la presente poseen uno o mas estereocentros y cada centro
existe independientemente en 1la configuracién R o S. Los
compuestos que se presentan en la presente incluyen todas las
formas diastereoméricas, enantioméricas vy epiméricas, asi
como las mezclas apropiadas de estas. Los estereoisdmeros se
obtienen, de ser deseado, mediante métodos tales como
sintesis estereoselectiva y/o separacidén de estereoisdbmeros
mediante columnas cromatograficas quirales. En algunas
modalidades, se utiliza un compuesto de Férmula (I), (Ia),

(Ib), (Ic), (Id), (Ie), (If), (Ig), (Ih), (Ii), (Ij), (II),
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(ITa), (IIb), (IIc), (IId), (IIe), (IIf), (IIg), (IIh),

(IIi), (II3), (ITI) o (IV) como enantiémero simple. En
algunas modalidades, se utiliza un compuesto de Férmula (I),
(Ia), (Ib), (Ic), (Id), (Ie), (If), (Ig), (Ih), (Ii), (I3),
(rr), (rza), (Iib), (Iic), (I1xd), (IIe), (1IIf), (IIg), (IIh),

(I1i), (IIj), (III) o (IV) como una mezcla racémica.

Los métodos y las formulaciones que se describen en la
presente incluyen el uso de N-6xidos (si corresponde), formas
cristalinas (también conocidas como polimorfos) o sales
farmacéuticamente aceptables de compuestos que tienen las
estructuras dgque se presentan en la presente, asi como
metabolitos activos de estos compuestos dque presentan el

mismo tipo de actividad.

En algunas situaciones, los compuestos pueden existir como
tautdémeros. E1 alcance de los compuestos presentados en la

presente incluye todos los tautdmeros.

En algunas modalidades, los compuestos descritos en la
presente se preparan como profarmacos. Un «profarmaco» hace
referencia a un agente que se convierte en el farmaco
primario in vivo. A menudo, los profarmacos son utiles

porque, en algunas situaciones, su administracidén puede ser
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mas facil que la del farmaco primario. Por ejemplo, pueden

estar biodisponibles mediante administracién oral, mientras
que el anticuerpo primario no. El1 profarmaco también puede
tener solubilidad mejorada en composiciones farmacéuticas con
respecto al farmaco primario. En algunas modalidades, el
disefio de un profarmaco aumenta la solubilidad efectiva en
agua. En determinadas modalidades, luego de la administraciédn
in vivo, un profadrmaco se convierte en la forma bioldgica,
farmacéutica o terapéuticamente activa del compuesto. En
determinadas modalidades, un profadrmaco se metaboliza
enzimdticamente mediante una o mas etapas o procesos en la
forma bioldégica, farmacéutica o terapéuticamente activa del

compuesto.

Los profarmacos de los compuestos descritos en la presente
incluyen, de modo no taxativa, ésteres, éteres, carbonatos,
tiocarbonatos, derivados de N-acilo, derivados de N-
aciloxialquilo, derivados cuaternarios de aminas terciarias,
bases de N-Mannich, bases de Schiff, conjugados de
aminoacidos, ésteres de fosfato vy ésteres de sulfonato.
Véanse, por ejemplo, Design of Prodrugs, Bundgaard, A. Ed.,
Elseview, 1985 y Method in Enzymology, Widder, K. et 4&l.,
Ed.; Academic, 1985, tomo 42, pags. 309-396; Bundgaard, H.

«Design and Application of Prodrugs» en A Textbook of Drug
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Design and Development, Krosgaard-Larsen y H. Bundgaard, Ed.,

1991, capitulo 5, péags. 113-191; vy Bundgaard, H., Advanced
Drug Delivery Review, 1992, 8, 1-38, cada uno de los cuales
se 1incorpora a la presente mediante esta referencia. En
algunas modalidades, un grupo hidroxilo en los compuestos
descritos en la ©presente se utiliza para formar un
profarmaco, en el que el grupo hidroxilo se incorpora en un
éster de aciloxialquilo, éster de alcoxicarboniloxialquilo,
éster de alquilo, éster de arilo, éster de fosfato, éster de

azucar, éter y similares.

El alcance de 1las reivindicaciones incluye 1las formas de
profdrmaco de los compuestos descritos en la presente, en los
que el profarmaco se metaboliza in vivo para producir un
compuesto de Férmula (I), (Ia), (Ib), (Ic), (Id), (Ie), (If),
(Ig), (Ih), (I1), (I3), (II), (IIa), (IIb), (IIc), (IId),
(IIe), (IIf), (IIg), (ITIh), (ITIi), (II3), (III) o (IV), tal
como se establecen en la presente. En algunos casos, algunos
de los compuestos descritos en la presente pueden ser un

profarmaco para otro derivado o compuesto activo.

En modalidades especificas, los compuestos descritos en la
presente existen en formas solvatadas con solventes

farmacéuticamente aceptables tales como agua, etanol vy
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similares. En otras modalidades, los compuestos descritos en

la presente existen en forma no solvatada.

En algunas modalidades, los compuestos de Férmula (I), (Ia),
(Ib), (Ic), (Id), (Ie), (If), (Ig9), (Ih), (I1), (IJ), (II),
(ITa), (ITb), (IIc), (I14d), (ITe), (ITf), (IIg), (ITh),
(ITi), (IIj), (III) o (IV) descritos en la presente incluyen
formas de adicién de solventes o formas cristalinas de estos,
particularmente solventes e} polimorfos. Los solvatos
contienen yva sea cantidades estequiométricas o) no
estequiométricas de un solvente y se pueden formar durante el
proceso de <cristalizacidén con solventes farmacéuticamente
aceptables, tales como agua, etanol y similares. Se forman
hidratos cuando el solvente es agua o se forman alcoholatos

cuando el solvente es alcohol.

En algunas modalidades, los sitios en los compuestos de
Férmula (I), (Ia), (Ib), (Ic), (Id), (Ie), (If), (Ig), (Ih),
(ri), (I13), (1), (II8), (IIb), (IIc), (IId), (IIe), (IIL),
(IIg), (IIh), (IIi), (IIj), (III) o (IV) divulgados en la
presente son susceptibles a varias reacciones metabdlicas.
Por lo tanto, la incorporacidén de los sustituyentes
apropiados en los lugares de las reacciones metabdlicas

reducird, minimizard o eliminard las vias metabdlicas. En



10

15

20

444
modalidades especificas, el sustituyente apropiado que

disminuye o elimina la susceptibilidad del anillo aromético a
reacciones metabdélicas es, Unicamente a modo de ejemplo, un

grupo alquilo, haldgeno o deuterio.

En algunas modalidades, los compuestos de Férmula (I), (Ia),
(Ib), (Ic), (Id), (Ie), (If), (Ig), (Ih), (Ii), (I3), (II),
(ITa), (ITb), (IIc), (I11d), (ITe), (I1£), (IIg), (ITh),
(II1i), (II3), (ITI) o (IV) divulgados en 1la presente se
marcan de forma isotépica, los cuales son idénticos a 1los
indicados en las diversas fdérmulas y estructuras presentadas
en la presente, salvo por el hecho de gque se reemplazan uno o
mas atomos con un atomo con una masa atdédmica o numero de masa
que difiere de la masa atdmica o numero de masa que se suele
encontrar en la naturaleza. En algunas modalidades, se
reemplazan uno o més Aatomos de hidrébgeno con deuterio. En
algunas modalidades, se deuteran los sitios metabdlicos en
los compuestos descritos en la presente. En algunas
modalidades, la sustitucidén con deuterio produce determinadas
ventajas terapéuticas como resultado de mayor estabilidad
metabdlica, tales como, semivida in vivo mejorada O

requisitos de dosificacidédn menores.

En algunas modalidades, los compuestos descritos en la
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presente, tales como los compuestos de Férmula (I), (Ia),

(Iv), (Ic), (Id), (Ie), (If), (Ig), (Ih), (I1), (I3), (II),
(ITa), (IIb), (IIc), (IId), (IIe), (IIf), (IIg), (ITIh),
(I1i), (II13), (III) o (IV), se encuentran en varias formas
que incluyen, de modo no taxativo, formas amorfas, formas
molidas y formas nanoparticuladas. Ademas, los compuestos
descritos en la presente incluyen formas cristalinas, también
conocidas como polimorfos. Los polimorfos incluyen las
distintas disposiciones de empaquetamiento en cristales de la
misma composicién elemental de un compuesto. Generalmente,
los polimorfos presentan diferentes patrones de difraccién de
rayos X, puntos de fusiédn, densidad, dureza, forma de
cristal, ©propiedades o¢pticas, estabilidad vy solubilidad.
Varios factores como el solvente de recristalizacidn, la tasa
de cristalizacidén y la temperatura de almacenamiento pueden

ocasionar que una Unica forma de cristal sea dominante.

Se puede lograr el anédlisis 'y la caracterizacidén de
polimorfos, solvatos y/o sales farmacéuticamente aceptables
mediante una variedad de técnicas que incluyen, de modo no
taxativo, anadlisis térmico, difraccién de rayos X,
espectroscopia, absorcidén de vapor y microscopia. Los métodos
de andlisis térmico consideran los procesos de degradacidn

termoquimica o termofisica que incluyen, de modo no taxativo,
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transiciones polimérficas, y dichos métodos son utilizados

para analizar las relaciones entre formas polimérficas,
determinar la reduccién de peso, descubrir la temperatura de
transicidén vitrea o realizar los estudios de compatibilidad
con excipientes. Dichos métodos incluyen, de modo no
taxativo, calorimetria diferencial de barrido (DSC),
calorimetria diferencial de barrido modulada (MDSC), analisis
termogravimétrico (TGA) y anadlisis termogravimétrico e
infrarrojo (TG/IR). Los métodos de difraccidén de rayos X
incluyen, de modo no taxativo, difractdémetros en polvo y con
cristales Unicos vy fuentes de sincrotrén. Las distintas
técnicas espectroscédpicas utilizadas incluyen, de modo no
taxativo, Raman, FTIR, UV-VIS vy NMR (estado liquido vy
s6lido). Las distintas técnicas de microscopia incluyen, de
modo no taxativo, microscopia de luz polarizada, microscopia
electrbénica de Dbarrido (SEM) con andlisis ©por energia
dispersiva de rayos X (EDX), microscopia electrdnica de
barrido ambiental con EDX (en atmdésfera de gas o wvapor de

agua), microscopia IR y microscopia Raman.

A lo largo de la memoria descriptiva, los grupos vy
sustituyentes de estos pueden seleccionarse para proporcionar

compuestos y restos estables.
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Sintesis de compuestos

En algunas modalidades, la sintesis de los compuestos
descritos en la presente se logra mediante los medios
descritos en la Dbibliografia quimica, mediante métodos
descritos en la presente o mediante una combinacidén de ellos.
Ademéds, los solventes, las temperaturas y otras condiciones

de reaccidn que se presentan en la presente pueden variar.

En otras modalidades, 1los materiales de partida vy 1los
reactivos utilizados para la sintesis de los compuestos
descritos en la presente son sintetizados o se obtienen a
partir de fuentes comerciales, tales como, de modo no
taxativo, Sigma-Aldrich, FischerScientific (Fischer
Chemicals) y AcrosOrganics. En modalidades adicionales, 1los
compuestos descritos en la presente y otros compuestos
relacionados que presentan diferentes sustituyentes son
sintetizados mediante técnicas y materiales descritos en la
presente, asi como los que se reconocen en el campo, tal como
se describen, por ejemplo en Fieser y Reagents for Organic
Synthesis de Fieser, Tomos 1-17 (John Wiley and Sons, 1991);
Chemistry of Carbon Compounds de Rodd, Tomos 1-5 y anexos
(Elsevier Science Publishers, 1989); Organic Reactions, Tomos

1-40 (John Wiley and Sons, 1991), Comprehensive Organic
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Transformations de Larock (VCH Publishers Inc., 1989), marzo,

Advanced Organic Chemistry 4.° Ed., (Wiley 1992); Carey vy
Sundberg, Advanced Organic Chemistry 4.2 Ed., Tomos A y B
(Plenum, 2000, 2001), y Green y Wuts, Protective Groups 1in
Organic Synthesis 3.°% Ed., (Wiley, 1999) (todos los cuales se
incorporan mediante esta referencia para dicha descripcidn).
Los métodos generales para la preparacién de los compuestos
tales como se describen en la presente se pueden obtener a
partir de reacciones conocidas en la técnica, y las
reacciones se pueden modificar mediante el uso de condiciones
y reactivos adecuados para la introduccidén de varios restos
que se encuentran en las férmulas que se proporcionan en la

presente.

En algunas modalidades, 1los compuestos descritos en la

presente se preparan como resume en los siguientes esquemas.
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Uso de grupos protectores

En las reacciones descritas, puede ser necesario proteger
grupos funcionales reactivos, por ejemplo, grupos hidroxi,
amino, imino, tio o carboxi, cuando estos se desean en el
producto final, para evitar su participacidédn indeseada en las
reacciones. Los grupos protectores se usan para Dbloquear
algunos o todos 1los restos reactivos y evitar que dichos
grupos participen en reacciones quimicas hasta retirar el
grupo protector. Se prefiere gque cada grupo protector se
pueda retirar por diferentes medios. Los grupos protectores
que se escinden en condiciones de reaccidén totalmente

dispares cumplen con el requisito de remocidn diferencial.

Los grupos protectores se pueden retirar en condiciones

acidas, Dbéasicas, de reduccidén (tales como, por ejemplo,
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hidrogenélisis) y/o condiciones oxidativas. Los grupos tales

como tritilo, dimetoxitritilo, acetal % terc-
butildimetilsililo son lébiles al &cido y se pueden utilizar
para proteger restos reactivos de carboxi e hidroxi en
presencia de grupos amino protegidos con grupos Cbz, que se
pueden retirar por hidrogendélisis, vy grupos Fmoc, gue son
labiles a la base. Los restos reactivos de acido carboxilico
e hidroxi pueden ser bloqueados con grupos labiles a la base
tal como, de modo no taxativo, metilo, etilo y acetilo en
presencia de aminas blogqueadas con grupos léabiles al &cido
tales como carbamato de terc-butilo o con carbamatos que son
estables tanto al &cido como a la base pero que se pueden

retirar de forma hidrolitica.

Los restos reactivos de &cido carboxilico e hidroxi también
se pueden Dblogquear con grupos protectores gque se pueden
retirar de forma hidrolitica, tales como el grupo bencilo,
mientras que los grupos amina capaces de enlaces de hidrdgeno
con &cidos se pueden blogquear con grupos lébiles a la base,
tal como Fmoc. Los restos reactivos de &acido carboxilico se
pueden proteger por conversidn en compuestos de éster simples
como se ejemplifica en la presente, lo qgue incluye 1la
conversién en ésteres de alquilo, o se pueden blogquear con

grupos protectores que se pueden retirar de forma oxidativa,
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tal como 2,4-dimetoxibencilo, mientras que los grupos amino

coexistentes se pueden Dbloquear con carbamatos de sililo

ldbiles a fluoruro.

Los grupos de blogqueo de alilo son utiles en presencia de
grupos protectores de acido y base debido a que los primeros
son estables y se pueden retirar posteriormente mediante
catalizadores metdlicos y acidos pi. Por ejemplo, un acido
carboxilico con bloqueo de alilo se puede desproteger con una
reaccién catalizada con Pdo en presencia de grupos
protectores de aminoacetato lébiles a base o carbamato de
terc-butilo lébiles a 4&cido. Aun otra forma de grupo
protector es una resina a la que se puede unir el compuesto o
intermedio. Mientras el residuo esté unido a la resina, ese
grupo funcional se encuentra bloqueado y no puede reaccionar.
Una vez que se libera de la resina, el grupo funcional se

encuentra disponible para reaccionar.

Los grupos de bloqueo/protectores usuales se pueden

seleccionar de:
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otros grupos protectores, ademas de una descripcidn detallada
de las técnicas aplicables a la creacidédn de grupos
protectores y su eliminacién se describen en Greene y Wuts,
Protective Groups in Organic Synthesis, 3.2 Ed., John Wiley &
Sons, Nueva York, NY, 1999, y Kocienski, Protective Groups,
Thieme Verlag, Nueva York, NY, 1994, los cuales se incorporan
a la presente mediante esta referencia para dicha

descripcidn.

Determinada terminologia

A menos que se defina de otro modo, todos los términos
técnicos y cientificos wutilizados en la presente tienen el
significado segin se entiende cominmente al campo al que
pertenece el asunto reivindicado. En el caso de gue existan
varias definiciones para los términos de la presente,
prevalecerdn las de esta seccidén. Todas las patentes,

solicitudes de patente, publicaciones 'y secuencias de
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nucledtidos y aminoacidos publicadas (por ejemplo, secuencias

disponibles en GenBank u otras bases de datos) a las que se
hace referencia en la presente se incorporan mediante esta
referencia. Cuando se hace referencia a una URL u otro
identificador o direccidén de ese tipo, se entiende que dichos
identificadores pueden cambiar y que la informacién
especifica puede 1ir vy venir en internet, pero mediante
busquedas de internet se puede encontrar informacidn
equivalente. La referencia a estos confirma la disponibilidad

y difusién publica de dicha informacidn.

Se debe entender que tanto la descripcidén general anterior
como la descripcidén detallada gque se encuentra mas adelante
son Unicamente ilustrativos 'y explicativos 'y que no
restringen ninguna materia reivindicada. En la presente
solicitud, el uso del singular incluye el plural, a menos que
se establezca especificamente 1lo contrario. Cabe destacar
que, tal como se usan en la memoria descriptiva y en las
reivindicaciones adjuntas, las formas singulares «un», <«una»,
«el» y «la» incluyen 1las formas plurales, a menos dque el
contexto indique claramente lo contrario. En esta solicitud,
el uso de «o» hace referencia a «y/o» salvo que se diga lo
contrario. Asimismo, el uso de la expresidén «que incluye»,

asi como otras formas, tales como «incluir», «incluye» e
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«incluido», no es taxativo.

Los titulos de las secciones usados en la presente tienen
Unicamente fines de organizacidén y no se debe interpretar que

limitan la materia descrita.

Es posible encontrar definiciones de términos quimicos
estidndares en obras de referencia, las que incluyen, de modo
no taxativo, Carey vy Sundberg, Advanced Organic Chemistry,
4.2 ed. Tomos A (2000) y B (2001), Plenum Press, Nueva York.
Salvo que se indique de otra manera, los métodos
convencionales de espectroscopia de masa, NMR, HPLC, guimica
de la proteina, Dbioquimica, técnicas de ADN recombinante vy

farmacologia.

A menos que se proporcionen definiciones especificas, la
nomenclatura utilizada en relacidén con los procedimientos vy
técnicas de laboratorio, de quimica analitica, de qguimica
sintética orgédnica y de quimica medicinal vy farmacéutica
descritos en la presente, es aquella reconocida en el campo.
Se pueden utilizar técnicas de referencia para las sintesis
quimicas, los analisis quimicos, la elaboracién, formulacidn
y administracién farmacéuticas y el tratamiento de pacientes.

Se pueden utilizar técnicas estandares para el ADN
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recombinante, la sintesis de oligonucledtidos y el cultivo vy

la transformacién de tejidos (por ejemplo, electroporacidn,
lipofeccidén) . Las reacciones y las técnicas de purificacién
se pueden llevar a cabo, por ejemplo, seguin las
especificaciones de los kits del fabricante o como se realiza
cominmente en la técnica o como se describe en la presente.
Las técnicas y los procedimientos que anteceden generalmente
se pueden llevar a cabo mediante métodos convencionales y tal
como se describen en varias referencias generales y méas
especificas que se citan y discuten a lo largo de la presente

memoria descriptiva.

Debe entenderse que los métodos y las composiciones descritas
en la presente no se limitan a la metodologia, los
protocolos, las lineas celulares, las construcciones y 1los
reactivos particulares descritos en la presente y como tales
pueden variar. También ha de entenderse que la terminologia
empleada en la presente tiene el fin de describir solamente
modalidades especificas y no pretende limitar el alcance de
las composiciones, los compuestos, los métodos descritos en

la presente.

Tal como se emplea en la presente, «C;-Cy» incluye Ci1-C,, Ci-

Cz... C1—-Cx. «Ci—-Cyx» hace referencia a la cantidad de &tomos de
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carbono que conforman el resto al que se designa (lo que

excluye sustituyentes opcionales).

Un grupo «alquilo» hace referencia a un grupo hidrocarburo
alifdtico. Los grupos algquilo pueden o no incluir unidades de
insaturacién. E1l resto alquilo puede ser un grupo «alquilo
saturado», lo cual significa que no contiene ninguna unidad
de insaturacidén (es decir, un doble enlace carbono-carbono o
un triple enlace carbono-carbono). El grupo algquilo también
puede ser un resto «alquilo insaturado», lo cual significa
que contiene al menos una unidad de insaturacibén. E1 resto
alquilo, ya sea saturado o insaturado, puede ser ramificado,

de cadena lineal o ciclico.

El grupo «alquilo» puede tener de 1 a 6 atomos de carbono
(cada vez gue aparezca en la presente, un rango numérico tal
como «1 a 6» hace referencia a cada numero entero en el
intervalo dado, por ejemplo, «l1 a 6 &tomos de carbono»
significa que el grupo alquilo puede consistir en 1 &tomo de
carbono, 2 4tomos de carbono, 3 &4tomos de carbono, etc.,
hasta 6 &tomos de carbono, inclusive, aunque la presente
definicién también comprende el uso del término «algquilo» sin
indicacién de rango numérico). E1l1 grupo algquilo de 1los

compuestos descritos en la presente se puede designar
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«alquilo C;-C¢» o designaciones similares. Unicamente a modo

de ejemplo, «algquilo C;-Ce¢» 1indica que hay de uno a seis
dtomos de carbono en la cadena alquilo, es decir, la cadena
alquilo se selecciona del grupo gue consiste en metilo,
etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-

butilo, terc-butilo, n-pentilo, isopentilo, neo-pentilo,

hexilo, propen-3-ilo (alilo), ciclopropilmetilo,
ciclobutilmetilo, ciclopentilmetilo, ciclohexilmetilo. Los
grupos alquilo pueden encontrarse sustituidos o) no

sustituidos. Segun la estructura, un grupo alquilo puede ser
un monorradical o un dirradical (es decir, un  grupo

alquileno) .

Un «alcoxi» hace referencia a un grupo «-O-alquilo», en el

que alguilo es tal como se define en la presente.

El término «algquenilo» hace referencia a un tipo de grupo
alquilo en el que los primeros dos atomos del grupo alquilo
forman un enlace doble gque no es parte de un grupo aromdtico.
Ejemplos no taxativos de un grupo alquenilo incluyen -CH=CH,,
-C(CH3)=CH;, -CH=CHCHj3, -CH=C(CHs3), y -C(CHs3)=CHCH3. El resto
alquenilo puede ser ramificado, de cadena lineal o ciclico
(en cuyo caso, también seria conocido como grupo

«cicloalgquenilo») . Los grupos alquenilo pueden tener de 2 a 6
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carbonos. Los grupos algquenilo pueden ser sustituidos o no

sustituidos. Segun la estructura, un grupo alquenilo puede
ser un monorradical o un dirradical (es decir, un grupo

alquenileno) .

El término «algquinilo» hace referencia a un tipo de grupo
alquilo en el que los primeros dos 4atomos del grupo alquilo
forman un enlace triple. Ejemplos no taxativos de un grupo
alquinilo incluyen -C=CH, -C=CCH;, -C=CCH,CH3 y -C=CCH,CH,CHs.
La parte «R» del resto algquinilo puede ser ramificada, de
cadena lineal o ciclica. Un grupo alquinilo puede tener de 2
a 6 carbonos. Los grupos algquinilo pueden ser sustituidos o
no sustituidos. Segln la estructura, un grupo algquinilo puede
ser un monorradical o un dirradical (es decir, un grupo

algquinileno) .

«Amino» hace referencia a un grupo -NH,.

Los términos «alquilamina» o «alquilamino» hacen referencia
al grupo -N(alqui)iHy, en el que el alquilo es tal como se
define en la presente y x e y se seleccionan del grupo x=1,
y=1 y x=2, y=0. Cuando x=2, los grupos alquilo, junto con el
nitrbébgeno al que estédn unidos, pueden opcionalmente formar un

sistema de anillo ciclico. «Dialquilamino» hace referencia a
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un grupo -N(alquilo),;, en el que el alquilo es tal como se

define en la presente.

La expresidén «aromadtico» hace referencia a un anillo plano
que tiene un sistema de electrones m deslocalizados que

contiene 4n+2 electrones m, en el gque n es un numero entero.
Los anillos aromadticos se pueden formar a partir de cinco,
seis, siete, ocho, nueve o méds de nueve A&tomos. Los
aromdticos pueden estar opcionalmente sustituidos. El1l término
«aromatico» incluye tanto grupos arilo (por ejemplo, fenilo,
naftalenilo) como grupos heteroarilo (por ejemplo,

piridinilo, quinolinilo).

Tal como se usa en la presente, el término «arilo» hace
referencia a un anillo aromético en el gque cada uno de los
adtomos que forman el anillo es un atomo de carbono. Los
anillos arilo se pueden formar a partir de cinco, seis,
siete, ocho, nueve o méds de nueve &tomos de carbono. Los
grupos arilo se pueden encontrar opcionalmente sustituidos.
Los ejemplos de grupos arilo incluyen, de modo no taxativo,
fenilo y naftalenilo. Segun 1la estructura, un grupo arilo
puede ser un monorradical o un dirradical (es decir, un grupo

arileno) .
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«Carboxi» hace referencia a -CO;H. En algunas modalidades,
los restos carboxi se pueden reemplazar con un «bioisdstero
de 4&cido carboxilico», que hace referencia a un grupo
funcional o a un resto que exhibe propiedades fisicas vy/o
quimicas similares a un vresto de 4&cido <carboxilico. Un
bioisdstero de acido carboxilico presenta  propiedades
bioldégicas similares a las de un grupo acido carboxilico. Un
compuesto con un resto de acido carboxilico puede
intercambiar el resto de &cido carboxilico por un bioisdstero
de A&cido carboxilico y presentar propiedades fisicas vy/o
biolégicas similares cuando se compara con el compuesto que
contiene &cido carboxilico. Por ejemplo, en una modalidad, un
bioisdéstero de éacido carboxilico se ionizaria a un pH
fisioldégico en aproximadamente la misma medida que un grupo
dcido carboxilico. Los ejemplos de bioisdésteros de un &acido

carboxilico incluyen, de modo no taxativo,

o) 0 N
N7\ -0 -S,
W WO ANy LN N =0 N|/N
Ho Ho ™ W N ' E)\< ’
OH
RS & 8
/ N
, ¢ % OH |
OH OH O

y similares.
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El término «cicloalquilo» hace referencia a un radical no
aromadtico monociclico o policiclico, en el que cada uno de
los adtomos que forman el anillo (es decir, adtomos
esqueletales) es un atomo de carbono. Los cicloalquilos se
pueden encontrar saturados o parcialmente insaturados. Los
cicloalgquilos pueden estar fusionados con un anillo aromatico
(en cuyo caso el cicloalquilo se encuentra enlazado a través
de un &tomo de carbono del anillo no aromatico. Los grupos
cicloalgquilo incluyen grupos que tienen de 3 a 10 atomos del
anillo. Los ejemplos 1ilustrativos de grupos cicloalqgquilo

incluyen, de modo no taxativo, los siguientes restos:

>0.0.0.0-0 0-0.0.0.0
1y A

0 Co CO 00 &P o

y similares.

Los términos «heterocarilo» o, de manera alternativa,
«heterocaromadtico» hacen referencia a un grupo arilo que
incluye uno o més heterodtomos del anillo que se seleccionan
de nitrégeno, oxigeno y azufre. Un resto heterocaromatico o

heteroarilo que contiene N hace referencia a un grupo
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aromatico en el que al menos uno de los atomos del esqueleto

del anillo es un &tomo de nitrdégeno. Los grupos heterocarilo
policiclicos pueden estar fusionados o no fusionados. Los
ejemplos ilustrativos de grupos hetercarilo incluyen 1los

siguientes restos:

N7 N NH N S N
LG D D U

SESReleNe)
soleslies)

similares.

Un grupo «heterocicloalquilo» o grupo «heteroaliciclico» hace
referencia a un grupo ciclcocalquilo en el gque al menos un
dtomo del anillo esquelético es un heterodtomo que se
selecciona de nitrdégeno, oxigeno vy azufre. Los radicales
pueden estar fusionados con un arilo o heterocarilo. Los
ejemplos ilustrativos de grupos heterocicloalquilo, también

denominados heterociclos no aromaticos, incluyen:
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y similares. El1 término heterocaliciclico también incluye
todas las formas de anillo de los carbohidratos, las dque
incluyen, de modo no taxativo, los monosacéaridos, los
disacaridos y 1los oligosacaridos. Salvo que se indique de
otra manera, los heterocicloalquilos tienen de 2 a 10
carbonos en el anillo. Se entiende gque cuando se hace
referencia al nimero de adtomos de carbono en un
heterocicloalquilo, el nUmero de A&tomos de carbono en el

heterocicloalquilo no es igual al numero total de atomos (gque
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incluye los heterodtomos) que conforman el heterocicloalquilo

(es decir, dtomos esqueletales del anillo

heterocicloalquilo).

El término «halo» o, de manera alternativa, «haldgeno»

significa fltor, cloro, bromo y yodo.

El término «haloalquilo» hace referencia a un grupo alquilo
sustituido con uno o mas haldgenos. Los haldbgenos pueden ser
iguales o diferentes. Ejemplos no taxativos de haloalquilos
incluyen -CH,Cl, -CF;, -CHF,, -CH,CF3;, -CF,CF3, -CF(CH3); vy

similares.

Los términos «fluorocalquilo» y «fluoroalcoxi» incluyen grupos
alquilo y alcoxi, respectivamente, qgue se sustituyen con uno
o) mas dtomos de fltor. Ejemplos no taxativos de
fluoroalgquilos incluyen -CF;, -CHF,, -CH,F, -CH,CFj3, -CF,CF3,
CF,CF,CF3, -CF(CH3)3 y similares. Ejemplos no taxativos de
grupos fluorcalcoxi incluyen -0OCFj3, -OCHF,, -OCH,F, -OCH,CFj,

OCFzCFg, —OCF2CF2CF3, —OCF(CH3)2 Y similares.

El término «heterocalquilo» hace referencia a un radical
alquilo en el gue uno o més atomos de cadena de esqueleto se

seleccionan de un &atomo diferente a carbono, por ejemplo,
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oxigeno, nitrdégeno, azufre, fbésforo, silice o combinaciones

de estos. E1 o los heterocdtomos se pueden colocar en
cualquier posicién interna del grupo hetercalquilo. Los
ejemplos incluyen, de modo no taxativo, -CH,-0O-CH;, -CH,;-CH,-
0O-CH;, -CH,-NH-CH;, -CH,-CH,-NH-CH;, -CH,-N(CHs3)-CH;, -CH,-CH,-
NH-CH3, -CH,-CH,-N(CHs3)-CHs, -CH,-S-CH,-CH;, -CH;-CHy,-S (0O)-CHs;,
-CH,-CH,-S (0) ,-CH3, -CH,-NH-OCH;, -CH,-0-Si (CH3)3;, -CH,-CH=N-OCHj;
y —-CH=CH-N (CH3)-CH;. Ademéds, hasta dos heterocdtomos se pueden
encontrar consecutivos, tal como, por ejemplo, -CH,-NH-OCH; y
—CH,-0-31i (CH3) 3. Excluyéndose el nUmero de heterodtomos, un

«heterocalquilo» puede tener de 1 a 6 atomos de carbono.

Las expresiones «enlace» o «enlace simple» hacen referencia a
un enlace quimico entre dos atomos o dos restos cuando los
dtomos unidos por el enlace se consideran parte de una

subestructura mayor.

El término «resto» hace referencia a un segmento especifico o
grupo funcional de una molécula. En general, los restos
quimicos son entidades quimicas reconocidas insertadas en una

molécula o adheridas a ella.

Tal como se usa en la presente, el sustituyente «R» que

aparece por si solo y sin una designacidén numérica hace
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referencia a un sustituyente seleccionado de entre alquilo,

haloalquilo, heteroalquilo, alquenilo, cicloalquilo, arilo,
hetercarilo (enlazado a través de un anillo de carbono) vy

heterocicloalquilo.

Las expresiones «opcionalmente sustituido» o «sustituido»
significan que el grupo al que se hace referencia se puede
sustituir con uno o mas grupos adicionales individual e
independientemente seleccionados de alquilo, <cicloalquilo,
arilo, heteroarilo, heterocicloalquilo, -OH, alcoxi, ariloxi,
alquiltio, ariltio, alquilsulféxido, arilsulféxido,
alquilsulfona, arilsulfona, -CN, alquino, algquilalquina C;-Cg,
halo, acilo, aciloxi, -CO;H, -CO;-alquilo, nitro, haloalquilo,
fluoroalquilo % amino, 1o que incluye grupos amino
monosustituidos- y di-sustituidos (por ejemplo, -NH,, -NHR,

N(R):) vy los derivados protegidos de estos. En algunas
modalidades, los sustituyentes opcionales se seleccionan de
forma independiente de haldégeno, -CN, -NH,, -NH(CHs), -

N (CH3),, -OH, -COyH, -COzalquilo, -C(=0)NH,, -C(=0)NH (alquilo),

-C(=0)N(alguilo),, -S (=0) ,NH,, -S (=0),NH (alquilo), -
S(=0),N(alquilo),, alquilo, cicloalquilo, fluorocalquilo,
heteroalquilo, alcoxi, fluoroalcoxi, heterocicloalquilo,
arilo, heteroarilo, ariloxi, alquiltio, ariltio,

alquilsulféxido, arilsulfdéxido, alquilsulfona y arilsulfona.
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En algunas modalidades, los sustituyentes opcionales se

seleccionan independientemente de haldégeno, -CN, -NH,, -OH, -
NH (CH3), -N(CH3),, -CHs;, -CH,CH;, -CF3, -OCHs; y -O0OCF;. En
algunas modalidades, los grupos sustituidos se sustituyen con
uno o dos de los grupos que anteceden. En algunas
modalidades, un sustituyente opcional en un &tomo de carbono
alifatico (atomos de carbono saturados o insaturados,
aciclicos o ciclicos, excluidos los &tomos de carbono

aromaticos) incluye oxo (=0).

Los métodos y las formulaciones que se describen en la
presente incluyen el uso de formas cristalinas (también
conocidas como polimorfos) o) sales farmacéuticamente
aceptables de compuestos con la estructura de Férmula (I),
(Ia), (Ib), (Ic), (Id), (Ie), (If), (Ig), (Ih), (Ii), (I3),
(rr), (11a2), (IIb), (IIc), (IId), (IIe), (IIf), (IIg), (ITh),
(I1i), (II3), (III) o (IV), asi como metabolitos activos de

dichos compuestos con el mismo tipo de actividad.

Tal como se usan en la presente, las expresiones «alrededor
de» o «aproximadamente» significan en un margen de 20 %,
] ¢}

preferentemente de 10 $ y mas preferentemente de 5 % de un

valor o un intervalo dados.
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La expresidén «cantidad terapéuticamente eficaz», tal como se

usa en la presente, hace referencia a la cantidad de un
modulador de FXR que, al ser administrado a un mamifero que
lo necesita, es eficaz para mejorar o© prevenir al menos
parcialmente las enfermedades, trastornos o afecciones

descritas en la presente.

Tal como se usa en la presente, el término «expresidn»
incluye el ©proceso mediante el cual se transcriben 1los
polinucledétidos en ARNm vy se traducen en péptidos,

polipéptidos o proteinas.

El término «activador» se utiliza en la presente memoria
descriptiva para indicar cualquier especie molecular que
produce la activacién del receptor indicado,
independientemente de que la especie se una por si misma al
receptor o un metabolito de la especie se una al receptor
cuando la se administra de forma tdépica. Por lo tanto, el
activador puede ser un ligando del receptor o puede ser un
activador metabolizado con el ligando del receptor, es decir,
un metabolito que se forma en tejido y que es el ligando

real.

El término «antagonista», tal como se usa en la presente,
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hace referencia a un agente de molécula pequefia que se une a

un receptor hormonal nuclear y posteriormente disminuye la
actividad transcripcional inducida por el agonista del

receptor hormonal nuclear.

El término «agonista», tal como se usa en la presente, hace
referencia a un agente de molécula pequefia gue se une a un
receptor hormonal nuclear 'y posteriormente aumenta 1la
actividad transcripcional del receptor hormonal nuclear en

ausencia de un agonista conocido.

El término «agonista inverso», tal como se usa en la
presente, hace referencia a un agente de molécula pequefia que
se une a un receptor hormonal nuclear y posteriormente
disminuye el nivel inicial de 1la actividad transcripcional
del receptor hormonal nuclear gque estd presente en ausencia

de un agonista conocido.

El término «modular», tal como se usa en la presente,
significa interactuar con un objetivo, ya de forma directa o
indirecta, ©para alterar la actividad del objetivo que
incluye, a modo de ejemplo solamente, potenciar la actividad
del objetivo, inhibir la actividad del objetivo, limitar 1la

actividad del objetivo o extender la actividad del objetivo.
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La expresién «modulador de FXR» incluye moduladores de FXR
selectivos del tejido, antagonistas y agonistas de FXR, asi
como otros agentes que inducen la expresidén y/o los niveles

de proteina de FXR en las células.

Los términos «sujeto» o «paciente» abarcan mamiferos. Los
ejemplos de mamiferos incluyen, de modo no taxativo,
cualquier miembro de la clase mamifero: seres humanos,
primates no humanos tales como chimpancés, y otras especies
de simios y monos; animales de granja tales como ganado,
caballos, ovejas, cabras, cerdos; animales domésticos tales
como conejos, ©perros vy gatos; animales de laboratorio,
inclusive roedores, tales como ratas, ratones y cobayos, Vy
similares. En un aspecto, el mamifero es un humano. Los
expertos en la técnica reconoceradn que una terapia que reduce
la gravedad de wuna patologia en una especie de mamifero
permite predecir el efecto de la terapia en otra especie de

mamifero.

Los términos «tratar», «que trata» o «tratamiento», tales
como se usan en la presente, incluyen aliviar, calmar,
mejorar al menos un sintoma de una enfermedad o afeccidn,

prevenir sintomas adicionales, inhibir 1la enfermedad o
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afeccidén, por ejemplo, detener el desarrollo de la enfermedad

o afeccidén, atenuar la enfermedad o afeccidn, provocar la
regresién de la enfermedad o afeccidédn, atenuar una afeccidn
provocada por la enfermedad o afeccién o detener los sintomas
de la enfermedad o afeccidén ya sea de forma profildctica y/o

terapéutica.

Vias de administracion

Las vias de administracién adecuadas incluyen, de modo no
taxativo, administracién oral, intravenosa, rectal, en
aerosol, parenteral, oftdlmica, pulmonar, transmucosal,
transdérmica, vaginal, o6tica, nasal y tépica. Ademds, a modo
de ejemplo solamente, la administracidédn parenteral incluye
inyecciédn intramuscular, subcuténea, intravenosa,
intramedular, asi como también intratecal, intraventricular

directa, intraperitoneal, intralinfdtica e intranasal.

En determinadas modalidades, un compuesto segin se describe
en la presente se administra de forma local en lugar de
sistémica, por ejemplo, a través de la inyeccidén del
compuesto directamente en un o6rgano, a menudo en una
preparacién de liberacidén lenta o formulacidédn de liberacidn

prolongada. En modalidades especificas, las formulaciones de
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accién prolongada se pueden administrar por implante (por

ejemplo, subcutéaneo o) intramuscular) o por inyeccién
intramuscular. Asimismo, en otras modalidades, el farmaco se
administra en un sistema de administracidén de farmaco
dirigido, por ejemplo, un liposoma revestido con un
anticuerpo especifico para un dérgano. En dichas modalidades,
los liposomas serdn selectivos para el o6érgano y este 1los
absorbera de forma selectiva. En otras modalidades
adicionales, el compuesto, segUn se describe en la presente,
se proporciona en forma de una formulacidén de liberaciédn
rapida, en forma de una formulacidén de liberacidn retardada o
en forma de una formulacién de liberacién intermedia. En
incluso otras modalidades, 1los compuestos descritos en 1la

presente se administran tdépicamente.

Composiciones farmacéuticas y metodos de administracion de

moduladores de FXR

La administracidédn de los moduladores de FXR, tal como se
describe en la presente, se puede producir en cualquier forma
farmacoldégica, lo cual incluye una cantidad terapéuticamente
eficaz de un modulador de FXR solo o en combinacidén con un

portador farmacéuticamente aceptable.
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Las composiciones farmacéuticas se pueden formular en una

manera convencional con uno o mas portadores fisioldgicamente
aceptables que incluyen excipientes y auxiliares que
facilitan el ©procesamiento de 1los compuestos activos en
preparaciones gque se pueden utilizar farmacéuticamente. La
formulacién adecuada depende de la via de administracién
seleccionada. Se pueden encontrar detalles adicionales sobre
los excipientes adecuados para las composiciones
farmacéuticas descritas en la presente, por ejemplo, en
Remington: The Science and Practice of Pharmacy, Decimonovena
Ed (Easton, Pa.: Mack Publishing Company, 1995); Hoover, John
E., Remington’s Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing Co.,
Faston, Pennsylvania 1975; Liberman, H.A. vy Lachman, L.,
Eds., Pharmaceutical Dosage Forms, Marcel Decker, Nueva York,
N.Y., 1980; y Pharmaceutical Dosage Forms and Drug Delivery
Systems, 7.2 edicién (Lippincott Williams & Wilkins, 1999),
que se 1incorporan a la presente por referencia para dicha

descripcién.

Una composicidén farmacéutica, tal como se usa en la presente,
hace referencia a una mezcla de un compuesto de Férmula (I),
(Ia), (Ib), (Ic), (Id), (Ie), (If), (Ig), (Ih), (Ii), (IJ),
(rr), (11a2), (IIb), (IIc), (IId), (IIe), (IIf), (IIg), (ITh),

(ITi), (IIj), (III) o (IV) descrito en la presente con otros
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componentes quimicos, tales como portadores, estabilizantes,

diluyentes, agentes de dispersidén, agentes de suspensiodn,
agentes espesantes y/0 excipientes. La composicién
farmacéutica facilita la administracidédn del compuesto a un
organismo. En la practica de los métodos de tratamiento o uso
provistos en la presente, se administran cantidades
terapéuticamente eficaces de compuestos descritos en la
presente en una composicidén farmacéutica a un mamifero que
tiene una enfermedad, trastorno o afeccidn a tratar. En
algunas modalidades, el mamifero es un humano. Una cantidad
terapéuticamente eficaz puede variar mucho de acuerdo con la
gravedad de la enfermedad, la edad y la salud relativa del
sujeto, la potencia del compuesto utilizado y otros factores.
Los compuestos de Férmula (I), (Ia), (Ib), (Ic), (Id), (Ie),
(r£), (Ig), (Ih), (I1), (13), (I1), (IIa), (IIb), (IIc),
(I1d), (11e), (IIf), (IIg), (ITh), (ITIi), (IIJ), (III) o (IV)
se pueden utilizar por si solos o en combinacidén con uno o
mas agentes terapéuticos como componentes de mezclas (tal

como en terapia de combinaciédn).

Las formulaciones farmacéuticas descritas en la presente
también se pueden administrar a un sujeto mediante mualtiples
vias de administracién que incluyen, de modo no taxativo,

oral, parenteral (por ejemplo, intravenosa, subcuténea,
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intramuscular), intranasal, bucal, tépica, rectal, o

transdérmica. Asimismo, las composiciones farmacéuticas
descritas en la presente, las que incluyen un compuesto de
Férmula (I), (Ia), (Ib), (Ic), (Id), (Ie), (If), (Ig), (Ih),
(ri), (I3), (1I1), (ITIa), (IIb), (IIc), (IId), (IIe), (IIL),
(IIqg), (IIh), (I1i), (II73), (III) o (IV) descrito en 1la
presente, se pueden formular en cualquier forma de
dosificacidén adecuada que incluye, de modo no taxativo,
dispersiones orales acuosas, liquidos, geles, jarabes,
elixires, suspensiones, aerosoles, formulaciones de

liberacidédn controlada, formulaciones de fusidén réapida,

formulaciones efervescentes, formulaciones liofilizada,
comprimidos, polvos, pastillas, grageas, cépsulas,
formulaciones de liberacidén retardada, formulaciones de

liberacidén prolongada, formulaciones de liberacidn pulsatil,
formulaciones multiparticuladas vy formulaciones mixtas de

liberacidédn controlada e inmediata.

Las composiciones farmacéuticas que incluyen un compuesto
descrito en la presente se pueden producir de wuna forma
convencional, tal como, Unicamente a modo de ejemplo,
mediante procesos convencionales de mezcla, disolucién,
granulado, produccién de grageas, levigado, emulsioén,

encapsulamiento, captura o compresidn.
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La administracién de la dosis se puede repetir en funcidén de
los parametros farmacocinéticos de 1la formulacidén de la

dosificacidén y la via de administracidédn utilizada.

Es especialmente ventajoso formular composiciones en forma de
dosificacidén wunitaria para facilitar la administracidén vy
uniformidad de dosificacidén. Tal como se utilizan en la
presente, las formas de dosificacién unitaria hacen
referencia a unidades fisicamente individuales adecuadas como
dosificaciones unitarias para los sujetos mamiferos a tratar,
en las que cada unidad contiene una cantidad predeterminada
de compuesto activo calculada para producir el efecto
terapéutico deseado Jjunto con el portador farmacéutico
requerido. La especificacidén para las formas de dosificaciédn
unitarias se rige por vy depende directamente de (a) las
caracteristicas Unicas del modulador de FXR y el efecto
terapéutico particular que se quiere lograr vy (b) las
limitaciones inherentes a la técnica de composicidén de dicho
compuesto activo para el tratamiento de la sensibilidad en
los individuos. Un experto en la técnica puede calcular
facilmente la dosis especifica, por ejemplo, segun el peso
corporal aproximado o &rea de superficie corporal del

paciente o el volumen del espacio corporal a ser ocupado. La
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dosis también serd calculada en funcidén de la via de

administracién particular seleccionada. Los expertos en la
técnica, de forma rutinaria, realizan mayores refinamientos
de los calculos necesarios para determinar la dosificaciédn
adecuada para el tratamiento. Dichos cédlculos pueden ser
realizados por un experto en la técnica sin experimentacidn
indebida a la luz de las actividades del modulador de FXR
descritas en la presente en preparaciones de ensayo de
células objetivo. Las dosis exactas se determinan junto con
estudios de respuesta a la dosis estédndares. Se comprendera
que la cantidad de la composicidédn que se administra
efectivamente serd determinada por un profesional a la luz de
las circunstancias pertinentes, que incluyen la o las
afecciones a ser tratadas, la eleccidén de composicidédn a ser
administrada, la edad, el peso y la respuesta del paciente
individual, la gravedad de los sintomas del paciente y la via

de administracidén elegida.

La toxicidad y eficiencia terapéutica de dichos moduladores
de FXR pueden determinarse mediante procedimientos
farmacéuticos estandar en cultivos de células o animales
experimentales, por ejemplo, para determinar la LDsy (la dosis

letal para el 50 % de la poblacidén) y la EDsy (la dosis

terapéuticamente eficaz en el 50 % de la poblacidén). EI
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indice terapéutico es la relacidn entre los efectos tdxicos y

terapéuticos, y se puede expresar como LDsg/EDsy. Se prefieren
los moduladores de FXR que exhiben indices terapéuticos
altos. Si bien se pueden utilizar moduladores de FXR que
exhiben efectos secundarios tdéxicos, se debe prestar atencidn
al diseflar un sistema de administracién que dirige dichos
moduladores al sitio del tejido afectado para minimizar el
dafio potencial a las células no infectadas vy, de este modo,

reducir los efectos secundarios.

Los datos obtenidos en ensayos de cultivos celulares vy
estudios en animales se pueden utilizar para formular un
intervalo de dosificacién a wutilizar en seres humanos.
Preferentemente, la dosis de dichos moduladores de FXR queda
comprendida en un rango de concentraciones de en circulaciédn
que incluye EDsg con poca toxicidad o sin toxicidad alguna. La
dosificacidédn puede variar dentro de este intervalo en funcidn
de la forma de dosificacidén empleada vy la via de
administracién utilizada. Para cualquier modulador de FXR
usado en un método descrito en la presente, la dosis
terapéuticamente eficaz se puede estimar inicialmente a
partir de ensayos de cultivo celular. Una dosis en modelos
animales se puede formular para lograr un 1intervalo de

concentracidén de plasma circulante que incluya la ICsg (es
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decir, la concentracién de modulador de FXR que logra una

inhibicién media maxima de los sintomas) segun se determina
en el cultivo celular. Dicha informacién se puede utilizar
para determinar con mayor precisidén dosis uUtiles para seres
humanos. Los niveles en plasma se pueden medir, por ejemplo,

mediante cromatografia liquida de alto rendimiento.

Métodos de dosificacidén y regimenes de tratamiento

Los compuestos descritos en la presente se pueden utilizar en
la preparacidén de medicamentos para la modulacidén de FXR o
para el tratamiento de enfermedades o afecciones que se
beneficiarian, al menos en parte, de la modulacidén de FXR.
Ademéds, un método para tratar cualquiera de las enfermedades
o afecciones descritas en la presente en un sujeto que
necesite dicho tratamiento, implica 1la administracién de
composiciones farmacéuticas que contienen al menos un
compuesto descrito en la presente, o) una sal
farmacéuticamente aceptable o) solvato farmacéuticamente
aceptable o solvato de este, en cantidades terapéuticamente

eficaces para dicho sujeto.

Las composiciones que contienen el o los compuestos descritos

en la presente se pueden administrar para tratamientos
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profildcticos y/o terapéuticos. En aplicaciones terapéuticas,

las composiciones se administran a un paciente que ya padece
una enfermedad o afeccidén, en una cantidad suficiente para
curar o al menos detener parcialmente los sintomas de 1la
enfermedad o afeccidén. Las cantidades eficaces para este uso
dependeradn de la gravedad y la evolucidén de la enfermedad o
afeccidédn, la terapia previa, el estado de salud del paciente
y su respuesta a los farmacos, asi como del criterio del

médico tratante.

En aplicaciones profilédcticas, se administran composiciones
que contienen los compuestos descritos en la presente a un
paciente susceptible o gque de otra forma estd en riesgo de
contraer una enfermedad, trastorno o afeccidédn particular. Tal
cantidad se define como una «cantidad o) dosis
profildcticamente eficaz». En este uso, las cantidades
precisas también dependen del estado de salud del paciente,
su peso y similares. Cuando se utiliza en un paciente, las
cantidades eficaces para este uso dependeran de la gravedad vy
el transcurso de 1la enfermedad, trastorno o afeccidn, el
tratamiento previo, el estado de salud del paciente y su

respuesta a los farmacos y el criterio del médico tratante.

En el caso en que la afeccidédn del paciente no mejore, a
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discrecidén del médico, la administracidén de los compuestos se

puede administrar crénicamente, esto es, por un periodo de
tiempo prolongado, lo que incluye la duracién de la vida del
paciente, para mejorar o de otra forma controlar o limitar

los sintomas de la enfermedad o afeccidén del paciente.

Si el estado del paciente mejorara, a discrecidén del médico,
la administracidén del inhibidor de los compuestos puede ser
continua. De manera alternativa, la dosis del féarmaco
administrado se puede reducir o suspender temporalmente
durante un periodo de tiempo determinado (es decir, un
«descanso del farmaco»). La extensidén del descanso del
farmaco puede variar entre 2 dias y 1 afio, lo que incluye,
Unicamente a modo de ejemplo, 2 dias, 3 dias, 4 dias, 5 dias,
6 dias, 7 dias, 10 dias, 12 dias, 15 dias, 20 dias, 28 dias,
35 dias, 50 dias, 70 dias, 100 dias, 120 dias, 150 dias, 180
dias, 200 dias, 250 dias, 280 dias, 300 dias, 320 dias, 350
dias o 365 dias. La reduccidén de dosis durante un descanso de

o)

farmaco puede ser de alrededor de 10 % a alrededor de 100

o°

o°

incluidos, a modo de ejemplo solamente, alrededor de 10

o°
o°
o\

alrededor de 15 , alrededor de 20 , alrededor de 25

o°
o\°
o®

alrededor de 30 , alrededor de 35 , alrededor de 40

o
o
o®

alrededor de 45 , alrededor de 50 , alrededor de 55

o°
o°
o\°

alrededor de 60 , alrededor de 65 , alrededor de 70
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alrededor de 75 %, alrededor de 80 %, alrededor de 85 %,

alrededor de 90 %, alrededor de 95 % o de alrededor de 100 %.

Una vez que la condicién del paciente mejora, y si es
necesario, se administra una dosis de mantenimiento.
Posteriormente, se puede reducir la dosis o la frecuencia de
administracidén, o ambas, a un nivel en el gque se mantenga la
enfermedad, el trastorno o la afeccidén mejorada en funcidn de
los sintomas. Sin embargo, los pacientes pueden requerir un
tratamiento intermitente a largo plazo en caso de que

reaparecieran los sintomas.

La cantidad de un agente dado que corresponderd a dicha
cantidad wvariara de acuerdo con factores tales como el
compuesto, enfermedad o afeccidn particulares y su gravedad,
la identidad (por ejemplo, el peso) del sujeto u hospedador
que requiere el tratamiento, pero aun asi se puede determinar
de una forma reconocida en el campo conforme a las
circunstancias particulares del caso, lo gque incluye, por
ejemplo, el agente especifico administrado, la wvia de
administracidén, la afeccidédn tratada y el sujeto u hospedador
tratado. En general, sin embargo, las dosis empleadas para el
tratamiento de un humano adulto tipicamente se suelen

encontrar en el intervalo de alrededor de 0.01 mg por dia a
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alrededor de 5000 mg por dia y, en algunas modalidades, de

alrededor de 1 mg por dia a alrededor de 1500 mg por dia. La
dosis deseada se puede presentar de manera conveniente en una
sola dosis o en dosis divididas que se administran de forma
simultédnea (o durante un periodo de tiempo corto) o en
intervalos apropiados, por ejemplo, en dos, tres, cuatro o

mas subdosis por dia.

La composicién farmacéutica que se describe en la presente se
puede encontrar en formas de dosificacién unitarias adecuadas
para una administracién Unica de dosificaciones precisas. En
la forma de dosificacidén unitaria, la formulacidén se divide
en dosis unitarias que contienen cantidades apropiadas de uno
o mas compuestos. La dosis unitaria se puede encontrar en
forma de un envase que contiene cantidades discretas de 1la
formulacién. Las cépsulas o comprimidos envasados y polvos en
viales o ampollas son ejemplos no taxativos. Las
composiciones en suspensidén acuosa se pueden envasar en
recipientes con dosis Unicas que no se pueden volver a
cerrar. De manera alternativa, se pueden usar recipientes con
miltiples dosis que se pueden volver a cerrar, €n cCcuyo caso,
es normal incluir un conservante en la composicién. A modo de
ejemplo solamente, las formulaciones para inyecciédn

parenteral se pueden presentar en una forma de dosificacidn
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unitaria, lo cual incluye, de modo no taxativo, ampollas, o

en recipientes con dosis maltiples <con un conservante

agregado.

Las dosis diarias apropiadas para el compuesto descrito en la
presente son de alrededor de 0.001 mg/kg a alrededor de 30
mg/kg. En una modalidad, las dosis diarias apropiadas son de
alrededor de 0.01 mg/kg a alrededor de 10 mg/kg. Una dosis
diaria indicada para un mamifero méds grande, lo que incluye,
de modo no taxativo, humanos se encuentra en el intervalo de
alrededor de 0.1 mg a alrededor de 1000 mg y se administra
convenientemente en una dosis simple o en dosis divididas, 1lo
que incluye, de modo no taxativo, hasta cuatro veces al dia o
en una forma de liberacidén prolongada. Las formas de
dosificacidén wunitarias adecuadas para administracidédn oral
incluyen de alrededor de 1 a alrededor de 500 mg de
ingrediente activo. En una modalidad, la dosis unitaria es de
alrededor de 1 mg, alrededor de 5 mg, alrededor de 10 mg,
alrededor de 20 mg, alrededor de 50 mg, alrededor de 100 mg,
alrededor de 200 mg, alrededor de 250 mg, alrededor de 400 mg
0 alrededor de 500 mg. Los rangos anteriores son sugerencias,
dada la gran cantidad de variables respecto a un régimen de
tratamiento y son usuales variaciones considerables respecto

a los valores recomendados. Esas dosis se pueden alterar
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segun una cantidad de variables qgue no se limita a la

actividad del compuesto usado, la enfermedad o la afeccidén a
tratar, el modo de administracidén, los requisitos del sujeto
individual, la gravedad de la enfermedad o la afeccidén en

tratamiento y el criterio del médico.

Es posible determinar la toxicidad y la eficacia terapéutica
de dichos regimenes terapéuticos mediante procedimientos
farmacéuticos estédndares en cultivos celulares o animales de
laboratorio, los que incluyen, de modo no taxativo, 1la
determinaciédn de la LDsy; la dosis mortal para el 50 % de la
poblacidén) y la EDsg (la dosis con eficacia terapéutica para
el 50 % de 1la poblacién). E1 indice terapéutico es la
relacidén entre los efectos tdéxicos y terapéuticos, y se puede
expresar como la relacidén entre LDsg y EDsy. Se prefieren los
compuestos que presentan indices terapéuticos altos. Los
datos obtenidos a partir de los ensayos de cultivos celulares
y los estudios en animales pueden usarse para formular un
intervalo de dosificacién para el uso en un ser humano.
Preferentemente, la dosis de dichos compuestos se encuentra
en un intervalo de concentraciones en circulacidn que incluye
EDsp con toxicidad minima. La dosificacidén puede variar dentro
de este intervalo conforme con 1la forma de dosificacién

empleada y la via de administracidén utilizada.



10

15

487
EJEMPLOS

Los siguientes ejemplos se ofrecen con fines ilustrativos vy
no pretenden limitar el alcance de las reivindicaciones
provistas en la presente. Toda cita bibliografica en estos
ejemplos y a lo largo de la presente memoria descriptiva se
incorpora a la presente mediante esta referencia a todos 1los
efectos legales que de ese modo han de cumplirse. Los
materiales de partida y 1los reactivos utilizados para la
sintesis de los compuestos descritos en la presente pueden
sintetizarse o se pueden obtener a partir de fuentes
comerciales, tales como, de modo no taxativo, Sigma-Aldrich,

Acros Organics, Fluka y Fischer Scientific.
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Ejemplo 1: Sintesis de 4-cloro-12-(3,4-diclorobenzoil)-14,14-
dimetil-6,8,12-triazatriciclo[7.5.0.02,7]tetradeca-

1(9),2,4,6,10-pentaeno-10-carboxilato de propan-2-ilo (8)

/

!
CH,0, Mel, THF, 2
Cl 2 N s s
\m Me ,NH.HCI Ble. on S oCata g < N7
N/ IP:‘I BuCH, reflujo | - I: | ) N
N H N H
1 2
NaH, DMF,
NaCN, H,0, CN ?S;QODJA-!PF‘ “ CN  -40°C, Mel,
| o -10@
Z N 7N
NTTN NN
CN HCI3M en CN  THF, LIAH,,
C| EtOAC,ta_ N 0°C, 70°C
| l: P I: B
N Boc N H NI N
5 H
o]
Br- OPr
e,
IPA, C, 120°C
Etapa 1: 1-(5-Cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-11)-N,N-

dimetilmetanamina (1)

Z—

c

B
N~ N
H

1
Se agregaron paraformaldehido (2.2 g, 72 mmol) y clorhidrato
de dimetilamina (5.9 g, 72 mmol) a una solucidén agitada de 5-

cloro-1H-pirrolo[2,3-blpiridina (10 g, 65.6 mmol) en n-

butanol (60 mL). Se calentdé la reaccidn a reflujo durante 3
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horas. Se permitié que la solucidén se enfriara hasta

temperatura ambiente (ta) y se inactivé mediante la adicién
de solucidén de NaHCO; saturada. La mezcla resultante se
extrajo con acetato de etilo (500 mLx3). Los extractos
organicos se combinaron, se lavaron con salmuera (500 mL), se
secaron en sulfato de sodio anhidro y se concentraron para
obtener un compuesto 1 (13.8 g, 100 % de rendimiento), el que
se utilizdé en la siguiente reaccidn sin purificacidédn. LC-MS:
210.21 (M+H), CioH12,CIN3. 'H NMR (DMSO, 400 MHz) & 12.33 (br,
1H), 10.727 (br, 1H), 8.48 (s, 1lH), 8.27 (s, 1H), 7.85 (s,

1H), 4.41 (s, 2H), 2.69 (s, 6H).

Etapa 2: yoduro de 1-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-

N,N,N- / trimetilmetanaminio (2)
o NCr
DR
N TN
H
2

Se agregd yodometano (10 mL, 164 mmol) gota a gota a una
solucidén agitada del Compuesto 1 (13.8 g, 65.6 mmol) en THF
(300 mL) a 0 °C. Luego, se agité la reaccidn a temperatura
ambiente durante la noche. Se recogié el precipitado
resultante y se secd para obtener el Compuesto 2 (21 g, 91 %

de rendimiento), el que se utilizdé en la reaccidn siguiente
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sin purificacién. LC-MS: 224.22 (M+), C11H15C1IN3. 1H NMR

(DMSO, 400 MHz) o6: 12.47 (br, 1H), 8.51-8.46 (m, 1H), 8.32
(s, 1H), 7.98-7.94 (m, 1H), 4.69 (s, 2H), 3.13(s, 3H), 3.06

(s, ©6H).

Etapa 3: 2-(5-Cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-

CN
C'T\Ig
-

N

iDacetonitrilo (3)

Iz __

3

Se agregd cianuro de sodio (6 g, 120 mmol) a una solucidn
agitada del Compuesto 2 (21 g, 60 mmol) en agua (750 mL). La
reaccién se agitd durante 2 horas a 100 °C y luego se enfrid.
Se extrajo la mezcla con acetato de etilo (200 mLx3). Los
extractos orgadnicos se combinaron, se secaron con sulfato de
sodio anhidro vy se concentraron. El residuo se purificéd
mediante cromatografia wultrarrédpida (DCM/MeOH, 50/1) para
obtener el Compuesto 3 (6.5 g, 52 % de rendimiento) como un
s6élido blanco. LC-MS: 190.07 (M-H), CgHgC1Ns;. H NMR (DMSO,

400 MHz) &6: 11.98 (br, 1H), 8.41 (s, 1H), 8.25 (s, 1H), 7.59

(s, 1H), 4.06 (s, 2H).
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Etapa 4: 5-Cloro-3-(cianometil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-1-

carboxilato de terc-butilo (4)

CN
C
B
N~ N
Boc
4

Se agregd solucidn de Boc,O (7 g, 32.3 mmol) a una solucidn
agitada del Compuesto 3 (6.5 g, 34 mmol) vy DMAP (410 mg,
3.4 mmol) en THF (170 mL). La reaccidén se agitd durante 10
minutos a ta. Se inactivdé la adicidén mediante la adicidn de
adcido citrico (10 %). La mezcla resultante se extrajo con
acetato de etilo. Los compuestos orgédnicos se combinaron, se
secaron en sulfato de magnesio anhidro y se concentraron a
presidn reducida. El residuo se purificd mediante
cromatografia en columna con gel de silice para obtener el
compuesto 4 (6 g, 60 % de rendimiento) como sdélido blanco.
LC-MS: 292.3 (M+H), C14H14C1N30O,. H NMR (CDClsz, 300 MHz) o:
8.51 (s, 1H), 7.90 (s, 1H), 7.74 (s, 1H), 3.78 (s, 2H), 1.69
(s, 9H).

Etapa 5: 5-Cloro-3-(2-cianopropan-2-il)-1H-pirrolo[ 2, 3-

b]piridin-1-carboxilato de terc-butilo (5)

CN
C

Y

wZ

X
7
N
ocC
5
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Se enfrié wuna suspensidén de hidruro de sodio (1.37 g,
34.2 mmol, 60 % en aceite mineral) en DMF (40 mL) a -40 °C
con nitrdégeno. Se agregd una mezcla de compuesto 4 (4.0 g,
13.7 mmol) vy yodometano (2.6 mL, 41.1 mmol) en DMF (40 mL)
gota a gota a la suspensién. La reaccidn se calentd a -10 °C,
se agitd durante 3 horas y luego, se inactivdé mediante 1la
adicién de solucidén de cloruro de amonio saturada. La mezcla
resultante se extrajo con acetato de etilo. Los extractos
organicos se combinaron, se lavaron con salmuera, se secaron
en sulfato de sodio anhidro y se concentraron. El residuo se
purificdé combinado mediante cromatografia en columna con gel
de silice para obtener el compuesto 5 (3,0 g, 68% de
rendimiento). LC-MS: 320.3 (M+H), Ci1gH1sC1N3O,. 'H NMR (CDCls,

400 MHz) o: 8.42 (s, 1H), 8.03 (s, 1H), 7.52 (s, 1H), 1.75

(s, 6H), 1.60 (s, 9H).

Etapa 6: 2-(56-Cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-2-

metilpropanonitrilo (6)

CN
C

X
7
N

Iz __

6

Se agregdé HC1/EA 3 N (4 mL) a wuna solucidén agitada de
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Compuesto 5 (0.5 g, 1.57 mmol) en EA (4 mL). La mezcla de

reaccién se agitd a temperatura ambiente durante la noche vy
luego se inactivé mediante la adicidédn de NaHCOs; acuoso. La
mezcla se extrajo con EA (50mL*3). Los extractos organicos se
combinaron, se lavaron con salmuera (500 mL), se secaron en
sulfato de sodio anhidro y se concentraron para obtener un
compuesto 6 (0.33 g, 97% de rendimiento), el que se utilizd
en la siguiente reaccidén sin purificacidén. LC-MS: 218.23 (M-
H), Ci1H30C1N3;. 'H NMR (CDCls, 300 MHz) o: 12.83 (br, 1H),
10.69 (br, 2H), 8.65 (s, 1H), 8.46 (s, 1H), 7.66 (s, 1H),

1.86 (s, 6H).

Etapa 7: 2-(5-Cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-2-

metilpropan-1-amina (7)

Cl NH,

N
7
N

Iz __

Se agregd LiAlH; (120 mg, 3.13 mmol) en partes a una solucidn
agitada de Compuesto 6 (330 mg, 1.57 mmol) en THF (10 mL) a
0 °C. Luego, se calentd la reaccidén a 70 °C y se agitd
durante 5 horas. Entonces, se permitié que la mezcla de

reaccidén se enfriara hasta temperatura ambiente y se inactivd
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con agua. Se acidificdé la mezcla a pH 2-3 con HC1 2 N y se

lavé con acetato de etilo. Se basificdé la fase acuosa a pH 8
con solucién de bicarbonato de sodio saturada y se extrajo
con acetato de etilo. Los extractos organicos se combinaron,
se secaron en sulfato de sodio anhidro y se concentraron para
obtener un compuesto 7 (0.22 g, 66% de rendimiento), el que
se utilizdé en la siguiente reaccidén sin purificacidén. LC-MS:
224.0 (M+H), Ci11H14C1N3. H NMR (CDCls, 400 MHz) o6 10.27 (br,
1H), 8.22 (s, 1H), 8.03 (s, 1H), 7.15 (s, 1H), 2.95 (s, 2H),

1.39 (s, 6H).

Etapa 8: 3-Cloro-5,5-dimetil-5,6,7,10-tetrahidropirido
[37,27:4,5] pirrolo[2,3-d]azepina-9-carboxilato de isopropilo

3

Se calentdé una mezcla de compuesto 7 (160 mg, 0.71 mmol), 3-
bromo-2-oxopropancato de isopropilo (300 mg, 1.43 mmol) vy
carbono activado (2 mg) en 1sopropanol (5 mL) a 120 °c
durante 1.2 horas con irradiacién de microondas. E1 carbono
activado se retird por filtracidén y el filtrado se concentro.

El residuo se purificdé mediante cromatografia en columna con
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gel de silice (PE/EA, de 20/1 a 10/1) para obtener el

compuesto 8 (52 mg, 22 % de rendimiento) como un sdélido
amarillo. LC-MS: 334.32 (M+H), C17H,,C1N3O,. H NMR (CDCls, 400
MHz) & 11.35 (br, 1H), 8.04 (br, 1H), 7.95 (br, 2H), 5.20-
5.14 (m, 1H), 3.27 (br, 1H), 1.50 (s, 6H), 1.31 (d, J=6.0 Hz,

6H) .

Etapa 9: 4-Cloro-12-(3,4-diclorobenzoil)-14,14-dimetil-
6,8,12-triazatriciclo[7.5.0.02,7]tetradeca-1(9),2,4,6,10-

pentaeno-10-carboxilato de propan-2-ilo (9)

Se agregd cloruro de 3,4-diclorobenzoilo (0.65 g, 3.10 mmol)
en DCM (2 mL) a una solucidén agitada de compuesto 8 (105 mg,
0.31 mmol) vy DIPEA (0.55 mL, 3.10 mmol) en diclorometano
(5 mL). La mezcla de reaccidédn se agitd a temperatura ambiente
durante 10 minutos y luego se diluydé con DCM. La mezcla se
lavd con NaHCOs; acuoso y salmuera. Los compuestos organicos
se secaron en sulfato de sodio anhidro y se concentraron 1in
vacuo. FEl1 residuo se purificdé mediante cromatografia en

columna con gel de silice (PE/EA, de 20/1 a 10/1) para
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obtener el compuesto del titulo (130 mg, 81 %) como un sdélido

amarillo. LC-MS: 508.20 (M+H), Cy4H,,C1l3N3053. H NMR (CDCls, 400
MHz) ¢&6: 11.17 (br, 1H), 8.23 (s, 1H), 8.06 (s, 1H), 7.91 (s,
14), 7.73 (s, 1H), 7.55 (d, J=8.0 Hz, 1H), 7.42 (d, J=8.0 Hz,
1H), 5.20-5.14 (m, 1H), 4.06 (br, 1H), 1.57 (s, 6H), 1.23 (d,

J=6.0 Hz, 6H).

Ejemplo 2: Sintesis de 4-cloro-12-(3,4-difluorobenzoil)-

14,14-dimetil-6,8,12-triazatriciclo[7.5.0.02,7]tetradeca-

1(9),2,4,6,10-pentaeno-10-carboxilato de propan-2-ilo (10)

e} DIPEA, DCM

Se agregd cloruro de 3,4-difluorobenzoilo (0.09 g, 0.75 mmol)
en DCM (1 mL) a una solucidén agitada de compuesto 8 (52 mg,
0.15 mmol) vy DIPEA (0.13 mL, 0.75 mmol) en diclorometano
(4 mL). La mezcla de reaccidédn se agitd a temperatura ambiente
durante 10 minutos y luego se diluydé con DCM. La mezcla se
lavd con NaHCOs; acuoso y salmuera. Los compuestos organicos
se secaron en sulfato de sodio anhidro y se concentraron 1in
vacuo. FEl1 residuo se purificdé mediante cromatografia en

columna con gel de silice (PE/EA, de 20/1 a 10/1) para
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obtener el compuesto del titulo (33 mg, 43 %). LC-MS: 474.30

(M+H) ’ C24H22C1F2N303. 1H NMR (CDClg, 400 MHZ) 6 11.10 (br, lH) ’
8.23 (s, 1H), 8.04 (s, 1H), 7.90 (s, 1H), 7.54-7.49 (m, 1H),
7.38-7.34 (m, 1H), 7.29-7.22 (m, 1H), 5.19-5.13 (m, 1H), 4.06

(br, 1H), 1.56 (s, 6H), 1.22 (d, J=6.4 Hz, 6H).

Ejemplo 3: Sintesis de 4-cloro-12-(4-fluorobenzoil)-14,14-
dimetil-6,8,12-triazatriciclo[7.5.0.02,7]tetradeca-

1(9),2,4,6,10-pentaeno-10-carboxilato de propan-2-ilo (11)

e} DIPEA, DCM

Se agregd cloruro de 4-difluorobenzoilo (0.48 g, 3.0 mmol) en
DCM (2 mL) a una solucién agitada de compuesto 8 (100 mg,
0.30 mmol) vy DIPEA (0.52 mL, 3.0 mmol) en diclorometano
(5 mL). La mezcla de reaccidn se agitd a temperatura ambiente
durante 10 minutos y luego se diluyé con DCM. La mezcla se
lavdé con NaHCO3 acuoso y salmuera. Los compuestos organicos
se secaron en sulfato de sodio anhidro y se concentraron 1in
vacuo. El1 residuo se purificé mediante cromatografia en
columna con gel de silice (PE/EA, de 20/1 a 10/1) para

obtener el compuesto del titulo (100 mg, 73%) como un sdélido



10

15

20

amarillo.
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(M+H), Cy4H,3C1lFEN3053.
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1H),



499

Ejemplo 4: Sintesis de
14,14-dimetil-3,8,12-triazatriciclo[7.5.0.02,7]tetradeca-

1(9),2,4,6,10-pentaeno-10-carboxilato de propan-2-ilo (22)

5-cloro-12-(3,4-difluorobenzoil)-

Cul, Pd(PPh,),Cl, TMS  NaH, DMF
i r UWIE,s N
5 IN\ Br ™MS—= M 0°C, ta m
Z THF, 0°C, ta, 5h | cI” N
12 13
CH:0, / /
MeNH.HCI N THF, 0°C, g NaCN, H,0.
BuOH, reflujo N 3 Mel N 100°C
R |
cI” "N cIm N
10 H H
14 15
NaH, DMF
y CN  Boc,0, THF, " CN  _400C, Mel, CN
10% DMAP 5
S S 40°C |N\ {
o~ : N F N o ~F N
’ Boc Boc
& 17 18
15
el aMie) on  LiAH, THF, &xfﬁwrwﬁ
dioxano, 09C. 709G ik
80°C Ny, A ’ Ny N 2 o
|
> ,x IPA, C, 110°C
N N
Cl 4 cl H
19 20
F
20 NH 3 N
N F
| ;: \ / >ﬁ_ DIPEA, DCM, ijx
N ta E
cl + o}
21 22
Etapa 1: 5-Cloro-2-((trimetilsiliDetinil)piridin-3-amina
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TMS

AN

/)

Cl NH,
12

Se agregd etiniltrimetilsilana (42.8 g, 0.44 mol) gota a gota
a una mezcla agitada de 2-bromo-5-cloropiridin-3-amina (45 g,
0.22 mol), Pd (PPhs) »,Cl> (15.5 g, 22 mmol), Cul (4.2 g,
22 mmol) vy trietilamina (66 g, 0.66 mol) en THF (400 mL) a
0 °C. La mezcla de reaccién se agitd durante 5 horas a
temperatura ambiente con nitrdégeno. La mezcla se diluyd con
agua (1.2 L) y se extrajo con acetato de etilo (1 Lx3). Los
extractos orgéanicos se combinaron, se lavaron con salmuera
(300 mLx3), se secaron en sulfato de sodio anhidro vy se
concentraron. El residuo se purificdé mediante cromatografia
en columna con gel de silice para obtener el compuesto 12 (39
g, 80 % de rendimiento). LC-MS: 225.01 (M+H), Ci1oH13CIN,Si. 1H
NMR (CDCls;, 400 MHz) &: 7.92 (s, 1H), 7.04 (s, 1H), 4.36 (br,

2H), 0.29 (s, 9H).

Etapa 2: 6-Cloro-1H-pirrolo[3,2-b]piridina (13)

N
JO N
clNF

13

Iz __
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Se agregd hidruro de sodio (34 g, 0.85 mol, 60 % en aceite
mineral) en partes a una solucidén de compuesto 12 (38 g,
0.17 mol) en DMF (200 mL) a 0 °C. La reaccién se agitd
durante 5 horas a temperatura ambiente con nitrdgeno. La
mezcla se vertidé en agua con hielo (500 mL) y se extrajo con
acetato de etilo (500 mLx3). Los extractos organicos se
combinaron, se lavaron con salmuera (200 mLx2), se secaron en
sulfato de sodio anhidro y se concentraron. El residuo se
purificdé mediante cromatografia en columna con gel de silice
para obtener el compuesto 13 (20 g, 78% de rendimiento). LC-
MS: 153.14 (M+H), C3HsC1N,. 'H NMR (DMSO-d6, 400 MHz) & 11.48

(br, 1H), 8.31 (s, 1H), 7.89 (s, 1H), 7.70 (m, 1H), 6.59 (m,

1H) .
Etapa 3: 1-(6-Cloro-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-11)-N,N-
dimetilmetanamina (14)
/
AN
N
Dh
=
N
Cl o
14

Se agregaron paraformaldehido (3.26 g, 0,11 mol) %
clorhidrato de dimetilamina (8.85 g, 0,11 mol) a una solucidn

de compuesto 13 (15 g, 98.7 mmol) en n-butanol (60 mL). La
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reaccidédn se calentd a reflujo durante 2 horas. Se dejod

enfriar la solucidén hasta temperatura ambiente y se vertid en
HC1 al 15 % (100 mL). Se descartdé la capa de butanol y se
ajustd el pH de la fase acuosa a pH 13-14 con NaOH 2 M. Se
extrajo la mezcla resultante con acetato de etilo (100 mLx3).
Los extractos orgadnicos se combinaron, se lavaron con
salmuera (50 mL), se secaron en sulfato de sodio anhidro y se
concentraron para obtener un compuesto 14 (20 g, 97% de
rendimiento), el que se utilizdé en la siguiente reaccidn sin

purificacién. LC-MS: 210.27 (M+H), Ci1poH12C1Ns.

Etapa 4: yoduro de 1-(6-cloro-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-il)-

N,N,N-trimetilmetanaminio (15)

N+~

@]
Iz __

Se agregd yodometano (67.9 g, 0.48 mol) gota a gota a una
solucidén agitada de compuesto 14 (20 g, 95.7 mmol) en THF
(60 mL) a 0 °C. Se agitdé la reaccidn durante 2 horas mas a
0 °C. El precipitado resultante se recogié y se lavd con
diclorometano (30 mL) para obtener el compuesto 15 (27 g,
80 % de rendimiento), el que se utilizdé en 1la siguiente

reaccidén sin purificacién.
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Se confirmé el compuesto mediante LC-MS: 224.15 (M-1I),

C11H15C1IN3.

Etapa 5: 2-(6-Cloro-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-
il)acetonitrilo (16)

CN

\
Iz __

C

Se agregd cianuro de sodio (8,4 g, 0,17 mol) a una mezcla
agitada del Compuesto 15 (30 g, 85,5 mmol) en agua (100 mL).
Se agité la mezcla de reaccién a 100 °C durante 1 hora. Se
recogidé el precipitado resultante y se extrajo el filtrado
con acetato de etilo (100 mLx3). Los extractos organicos se
combinaron, se secaron con sulfato de sodio anhidro y se
concentraron. El residuo se combindé con el sdbélido recogido
para obtener el compuesto 16 (15 g, 92 % de rendimiento), el

que se utilizdé en la reaccidn siguiente sin purificacidén. Se

confirmé el compuesto mediante LC-MS: 192.19 (M+H), CoHgCINj;.

Etapa 6: 6-cloro-3-(cianometil)-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-1-

carboxilato de terc-butilo (17)
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CN

Boc

Se agregd solucién de BocO (27.4 g, 0.13 mmol) a

solucién agitada del Compuesto 16 (16 g, 83.8 mmol) vy

una

DMAP

(1.36 g, 8.4 mmol) en THF (100 mL). Se agitd la mezcla de

reaccién durante otra hora a temperatura ambiente.

10 solvente se extrajo in vacuo y el residuo se puri

El

ficd

mediante cromatografia en columna con gel de silice para

obtener el compuesto 17 (17 g, 70 % de rendimiento)

como

s6lido blanco. LC-MS: 292.32 (M+H), Ci4H14C1N30,. 'H NMR (CDCls,

300 MHz) &6 8.51 (s, 1H), 8.45 (s, 1H), 7.90 (s, 1H), 3.92 (s,
15 2H), 1.70 (s, 9H).
Etapa 7: 6-Cloro-3-(2-cianopropan-2-il)-1H-pirrolo[3,2-
b]piridin-1-carboxilato de terc-butilo (18)
CN
N
cl” TN
Boc
18
Se agregd hidruro de sodio (11,8 g, 0.29 mol, 60 % en aceite
mineral) en partes a una solucidén agitada de compuesto 17 (17
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g, 58.4 mmol) en DMF (60 mL) a -40 °C (se mantuvo la

temperatura interna entre -30 °C y -40 °C). La mezcla se
agitdé durante 10 minutos adicionales a dicha temperatura y se
agregd vyodometano (40 g, 0.28 mol). Entonces, se agitd 1la
mezcla de reaccidén durante una hora adicional a -40 °C. Se
inactivé la reaccidén con agua helada (200 mL) y se extrajo
con acetato de etilo (200 mLx3). Los extractos organicos se
combinaron, se lavaron con salmuera (100 mL), se secaron en
sulfato de sodio anhidro y se concentraron. El residuo se
purificdé combinado mediante cromatografia en columna con gel
de silice para obtener el compuesto 18 (12 g, 64% de
rendimiento). LC-MS: 320.30 (M+H), Ci1¢H1sC1N3O,. 1H NMR (CDCljy,
300 MHz) & 8.52 (s, 1H), 8.43 (s, 1H), 7.81 (s, 1H), 1.95 (s,

2H), 1.70 (s, 9H).

Etapa 8: 2-(6-Cloro-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-il)-2-
metilpropanonitrilo (19)

CN
N\
| A\
=
Cl N
H

19
Se calentd una solucidén de compuesto 18 (0.5 g, 1.6 mmol) en

HCl/dioxano 4 N (mL) a 80 °C durante 3 horas. El solvente se

extrajo in vacuo. Se disolvid el residuo en agua (20 mL) y se
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basificdé a pH 9 con una solucidén de bicarbonato de sodio

saturada. Se extrajo la mezcla resultante con acetato de
etilo (20 mLx3). Los extractos organicos se combinaron, se
lavaron con salmuera (20 mL), se secaron en sulfato de sodio
anhidro y se concentraron para obtener un compuesto 19 (0.33
g, 96 % de rendimiento), el que se utilizdé en la siguiente

reaccidén sin purificacidén. LC-MS: 220.23 (M+H), Ci1H;9C1Ns3.

Etapa 9: 2-(6-Cloro-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-il)-2-

metilpropan-1l-amina (20)

NH

z
N\ /
STz __

C

2
Se agregd LiAlH; (76 mg, 2 mmol) en partes a una solucidn
agitada de Compuesto 19 (219 mg, 1 mmol) en THF (10 mL) a
0 °C. Luego, se agitdé la reaccidén a 70 °C durante 2 horas.
Entonces, se permitidé que la mezcla de reaccidédn se enfriara
hasta temperatura ambiente y se inactivdé con agua (0.5 mL).
Se acidificdé la mezcla a pH 2-3 con HClI 2 N y se lavd con
acetato de etilo (5 mL). Se basificdéd la fase acuosa a pH 8
con solucién de bicarbonato de sodio saturada y se extrajo
con acetato de etilo (5 mLx3). Los extractos orgédnicos se

combinaron, se secaron en sulfato de sodio anhidro y se
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concentraron para obtener un compuesto 20 (0.2 g, 90 % de

rendimiento, con ~20 % de producto sin cloro), el que se
utilizé en la siguiente reaccidén sin purificacién. LC-MS:

224.33 (M+H), Ci1H14C1N3.

Etapa 10: 3-cloro-10,10-dimetil1-5,8,9,10-
tetrahidropirido[2®,3":4,5]pirrolo[2,3-d]Jazepina-6-

carboxilato de isopropilo (21)

Se calentd una mezcla de compuesto 20 (50 mg, 0.22 mmol), 3-
bromo-2-oxopropancato de isopropilo (93 mg, 0.45 mmol) vy
carbono activado (2 mg) en isopropanol (5 mL) a 110°C durante
30 minutos con irradiacidén de microondas. El1 carbono activado
se retird por filtracidén y el filtrado se concentrd. Se puso
en practica otra tanda de irradiacidén de microondas con
compuesto 20 (150 mg, 0.67 mmol), 3-bromo-2-oxopropanocato de
isopropilo (442 mg, 2.7 mmol) y carbono activado (5 mqg)
durante una hora a 110 °C. Se combinaron los materiales en
bruto de dos lotes y se purificaron mediante cromatografia en
columna con gel de silice, 1luego se sometieron a HPLC

preparativa para obtener el compuesto 21 (90 mg, 30 % de
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rendimiento) . Se confirmdé el compuesto mediante LC-MS: 334.04

(M+H), C17H,C1N30,.

Etapa 11: 5-Cloro-12-(3,4-difluorobenzoil)-14,14-dimetil-
3,8,12-triazatriciclo[7.5.0.02,7]tetradeca-1(9),2,4,6,10-

pentaeno-10-carboxilato de propan-2-ilo (22)

22

Se agregaron cloruro de 3,4-difluorobenzoilo (37 mg,
0.21 mmol) y DIPEA (27 mg, 0.21 mmol) a una solucidén agitada
del compuesto 21 (10 mg, 0.03 mmol) en diclorometano (0.5 mL)
a temperatura ambiente y se agitd la mezcla de reaccidn final
durante 30 minutos a temperatura ambiente. Se 1llevd a cabo
otra ronda de acilacién con el compuesto 21 (80 mg, 0.24
mmol). Los dos lotes se combinaron y se concentraron 1in
vacuo. El1 residuo se purificdé mediante cromatografia en
columna con gel de silice y luego, mediante HPLC preparativa.
Después se lavd con petrdleo/acetato de etilo (20:1, 1 mLx3)
para obtener el producto del titulo, compuesto 22 (25 mg,
19 ¥ de rendimiento). LC-MS: 474.81 (M+H), Cy4H,,C1F,N305. H
NMR (CDClz, 400 MHz) 6: 10.88 (br, 1H), 8.39 (s, 1H), 7.93

(s, 1H), 7.62 (s, 1H), 7.54-7.49 (m, 1H), 7.39-7.36 (m, 1H),
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7.29-7.23 (m, 1H), 5.19-5.12 (m, 1H), 4.05 (br, 1H), 1.71 (s,

6H), 1.23 (d, J=6.0 Hz, 6H).

Ejemplo 5: Sintesis de 5-fluoro-12-(3,4-difluorobenzoil)-
5 14,14-dimetil-3,8,12-triazatriciclo[7.5.0.02,7]tetradeca-

1(9),2,4,6,10-pentaeno-10-carboxilato de propan-2-ilo (33)

Cul, Pd(PPh,),Cl, ™S 5
| Ny Br TMS—= N tBUOK m
2 =
P NH, EtN, 0°C ata F| i DMF, 0°C  F H
2 ata 4
23
10
CH.0, N Mel, THF, M- NaCN, HO,
MesNH.HCI, N b Y 0°C ata N S F 100°C
BuOH, reflujo | 13 | T3
' I F Z =N F N
H H
25 26
CN  Boc,0, THF, CN
Nx 10% DMAP, NaH, DMF,
| N ta |N\ A -40°C, Mel,
P
= N -10°C
H F7NF N
15 Boc
CN  HCI3M en CN  ALNi, MeOH,
Ny EtOAc, ta N 4 atm H,
I N JE— I Y
=
F M =
Boc F H
29 30
Br\/ﬁj\“,O"Pr NH
Ny N 2 NN\
20 | N IPA, C, 110°C, | ~ >-
F Z=N microondas F H 8]
H O
i 32
F
Clj‘/@F
0 . F
DIPEA, DCM,

ta
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Etapa 1: 5-Fluoro-2-((trimetilsilil)etinil)piridin-3-amina

(23)

TMS

Se agregd etiniltrimetilsilana (0.82 mL, 6.3 mmol) gota a
gota a una mezcla agitada de 2-bromo-5-fluoropiridin-3-amina
(1.0 g, 5.23 mmol), Pd(PPhj),Cl, (0.18 g, 0.26 mmol) vy Cul
(50 mg, 0.26 mmol) en trietilamina (15 mL) a 0 °C. La mezcla
de reaccidén se agitd durante 4 horas a temperatura ambiente
con nitrdégeno. Se concentrd la mezcla a presidén reducida. El
residuo se purificdé mediante cromatografia en columna con gel
de silice (PE/EA, de 20/1 a 10/1) para obtener el compuesto
23 (0.8 g, 73 % de rendimiento). LC-MS: 209.16 (M+H),
CioH13FN,Si. 'H NMR (CDCls, 400 MHz) &6: 7.83 (s, 1H), 6.75-6.72

(m, 1H), 4.40 (br, 2H), 0.28 (s, 9H).
Etapa 2: 6-Fluoro-1H-pirrolo[3,2-b]piridina (24)

AN
=

T
N < Z
N

Iz __

Se agregd t-BuOK (11.3 g, 101 mmol) a una solucidén agitada de

compuesto 23 (7.5 g, 33.65 mmol) en DMF (100 mL) a 0 °C. La
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reaccidén se agitd durante 2 horas a temperatura ambiente con

nitrbébgeno. La mezcla se vertidé en agua con hielo (100 mL) vy
se extrajo con acetato de etilo (200 mLx3). Los extractos
organicos se combinaron, se lavaron con salmuera (200 mLx2),
se secaron en sulfato de sodio anhidro y se concentraron. El
residuo se purificdé mediante cromatografia en columna con gel
de silice para obtener el compuesto 24 (3,7 g, 75% de

rendimiento). LC-MS: 137.11 (M+H), C7HsFN,. H NMR (CDClz, 400

MHz) &: 7.85 (s, 1H), 6.75-6.72 (m, 1H), 4.41 (br, 2H).

Etapa 3: 1-(6-Fluoro-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-i11)-N,N-

dimetilmetanamina (25)

Z—

'I'I
Iz _

25

Se agregaron paraformaldehido (0.24 g, 8,1 mmol) y
clorhidrato de dimetilamina (0.66 g, 8.1 mmol) a una solucidn
agitada de compuesto 24 (1.0 g, 7.35 mmol) en n-butanol
(10 mL). La reaccidédn se calentd a reflujo durante 3 horas. Se
dejé enfriar la solucidén hasta temperatura ambiente y se
vertié en HC1 al 15 % (100 mL). Se descartd 1la capa de
butanol y se ajustdé el pH de la fase acuosa a pH 13-14 con

NaOH 2 M. Se extrajo la mezcla resultante con acetato de
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etilo (100 mLx3). Los extractos organicos se combinaron, se

lavaron con salmuera (100 mL), se secaron en sulfato de sodio
anhidro y se concentraron para obtener un compuesto 25 (1.0
g, 71% de rendimiento), el qgque se utilizdé en la siguiente
reaccidén sin purificacidén. LC-MS: 194.02 (M+H), CioH12FN3. 1H
NMR (CDC1ls, 400 MHz) o: 10.13 (br, 1H), 8.36 (s, 1H), 7.31-

7.22 (m, 2H), 3.75 (s, 2H), 2.32 (s, 6H).

Etapa 4: yoduro de 1-(6-fluoro-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-
i)-N,N,N-trimetilmetanaminio (26)
/
N
N N
Dh
F7NZ N
H
26
Se agregd yodometano (0,81 mL, 13,0 mmol) gota a gota a una
solucidén agitada del Compuesto 25 (1.0 g, 5.2 mmol) en THF
(20 mL) a 0 °C. Se agitd la reaccidn a temperatura ambiente
durante la noche. Se recogidé el precipitado resultante y se
secé para obtener el Compuesto 26 (1,3 g, 76% de
rendimiento), el que se utilizd en la reaccidn siguiente sin
purificacién. LC-MS: 208.25 (M‘l‘) ’ C11H15FIN3. 1H NMR (D20, 400

MHz) o&: 8.11 (s, 1H), 7.83 (s, 1lH), 7.55-7.52 (m, 1H), 4.56

(s, 2H), 3.15 (s, 3H), 3.04 (s, 6H).
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Etapa 5: 2-(6-Fluoro-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-

il)acetonitrilo (27)

CN

Se agregd cianuro de sodio (0,37 g, 7,6 mmol) a una solucidn
agitada del Compuesto 26 (1,3 g, 3,8 mmol) en agua (30 mL).
La mezcla de reaccién se agitdé durante 2 horas a 100 °C vy
luego se dejé gque se enfriara. Se extrajo la mezcla con
acetato de etilo (50 mLx3). Los extractos organicos se
combinaron, se secaron en sulfato de sodio anhidro y se
concentraron para obtener un compuesto 27 (0.24 g, 36% de
rendimiento), el que se utilizdé en la siguiente reaccidn sin
purificacidén. LC-MS: 174.04 (M-H), CoHgFN3;. H NMR (DMSO, 300
MHz) &: 11.47 (br, 1H), 8.38 (s, 1H), 7.73-7.68 (m, 2H), 4.03

(s, 2H).

Etapa 6: 6-Fluoro-3-(cianometil)-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-1-
carboxilato de terc-butilo (28)

CN

Y

N
\
=

=

v lpd

28
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Se agregd solucidn de BocyO (0.28 g, 1.3 mmol) a una solucidn

agitada del Compuesto 27 (0.24 g, 1.37 mmol) y DMAP (17 mg,
0.14 mmol) en THF (10 mL). La mezcla se agitdé durante 10
minutos a ta. Se inactivd la adicidn mediante la adicidn de
adcido citrico (10 %). La mezcla resultante se extrajo con
acetato de etilo. Los extractos orgadnicos se combinaron, se
secaron en sulfato de magnesio anhidro y se concentraron a
presidn reducida. El residuo se purificéd mediante
cromatografia en columna con gel de silice para obtener el
compuesto 28 (0,33 g, 88% de rendimiento) como un sbélido
blanco. LC-MS: 276.0 (M+H), Ci14H14FN30,. 1H NMR !H NMR (CDCljs,
300 MHz) &: 8.45 (s, 1H), 8.16 (br, 1H), 7.90 (s, 1H), 3.93

(s, 2H), 1.70 (s, 9H).

Etapa 7: 6-Fluoro-3-(2-cianopropan-2-il)-1H-pirrolo[3,2-

b]piridin-1-carboxilato de terc-butilo (29)

CN
N
Bh
FN N
Boc
29

Se enfrid® una suspensidén de hidruro de sodio (120 mg, 3.0
mmol, 60 % en aceite mineral) en DMF (10 mL) a -40 °C con
nitrbégeno. Se agregd una mezcla de compuesto 28 (330 mg, 1.2

mmol) y yodometano (0.22 mL, 3.6 mmol) en DMF (10 mL) gota a
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gota. Se permitidé que la mezcla se calentara a -10 °C, se

agitdé durante 4 horas y luego, se inactivé mediante la
adicién de solucidédn de cloruro de amonio saturada. La mezcla
resultante se extrajo con acetato de etilo. Los extractos
organicos se combinaron, se lavaron con salmuera, Se secaron
en sulfato de sodio anhidro y se concentraron. El residuo se
purificd combinado mediante cromatografia en columna con gel
de silice para obtener el compuesto 29 (0,29 g, 80% de
rendimiento). LC-MS: 304.36 (M+H), CigH1gFN30O,. H NMR (CDCls,
400 MHz) &: 8.46 (s, 1H), 8.13 (br, 1H), 7.79 (s, 1H), 1.94

(s, 6H), 1.68 (s, 9H).

Etapa 8: 2-(6-Fluoro-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-il)-2-

metilpropanonitrilo (30)

CN

Se agregdé HC1/EA 3 N (3 mL) a wuna solucién agitada de
Compuesto 29 (0.24 g, 0.95 mmol) en EA (3 mL). La reaccidn se
agitd a temperatura durante la noche y luego se concentrd. Se
observé mediante LCMS una mezcla de producto y material de
partida. Se agregd otra parte de HC1l/EA (5 mL), se agitd la

reaccidén a temperatura ambiente durante 5 horas adicionales y
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se volvid a concentrar. Se suspendid el residuo en EA (5 mL)

durante 0.5 horas y luego se filtrdé. Se secd la torta al
vacio para obtener el Compuesto 30 (0.18 g, 93 % de
rendimiento) como un sélido blanco, el que se utilizd en 1la
reaccidén siguiente sin purificacibén. LC-MS: 204.04 (M+H),
C11H10FN3. 'H NMR (DMSO, 300 MHz) 6: 11.68 (br, 1H), 8.44 (s,

1), 7.79-7.75 (m, 1H), 7.67 (s, 1H), 1.84 (s, 6H).

Etapa 9: 2-(6-Fluoro-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-il)-2-

metilpropan-1-amina (31)

NH,

N
B
=

F

FITz

Se hidrogendé una solucidén de compuesto 30 (0.20 g) en metanol
(100 mL) con niquel Raney (0.2 g en agua) en un hirogenador
de Parr (4 atm) a temperatura ambiente durante la noche. Se
extrajo el s6lido mediante filtracidén vy se concentrd el
filtrado para obtener el compuesto 31 como un sélido amarillo
claro (0.20 g, cuantitativo), el que se utilizdé en 1la
reaccidén siguiente sin purificacidén. LC-MS: 208.04 (M+H),
Ci1H14FN3. 'H NMR (DMSO, 300 MHz) & 11.45 (br, 1H), 8.34 (s,
iH), 7.90 (br, 2H), 7.70-7.66 (m, 1H), 7.47 (s, 1H), 3.27 (s,

2H), 1.47 (s, 6H).
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Etapa 10: 3-c fluoro-10,10-dimetil-5,8,9,10-

tetrahidropirido[27,3":4,5]pirrolo[2,3-d]azepina-6-

carboxilato de isopropilo (32)

Se calentd una mezcla de compuesto 31 (80 mg, 0.48 mmol), 3-
bromo-2-oxopropancato de isopropilo (130 mg, 0.72 mmol) vy
carbono activado (2 mg) en isopropanol (4 mL) a 110°C durante
2 horas con irradiacidén de microondas. El carbono activado se
retirdé por filtracidén y el filtrado se concentrd. E1 residuo
se purificé mediante cromatografia en columna con gel de
silice (PE/EA, 20/1 y luego DCM/CH30H, 20/1), seguida de HPLC
preparativa desencadenada por MS para obtener el compuesto 32
(90 mg, 34 % de rendimiento) como un sélido amarillo. LC-MS:
318.41 (M+H), Ci7Hy0FN30,. 1H NMR (CDCl3, 300 MHz) &: 11.23 (br,
1H), 8.26 (s, 1H), 77.97 (br, 1H), 7.28 (s, 1lH), 5.66 (br,
1H), 5.21-5.13 (m, 1H), 3.29 (br, 2H), 1.65 (s, 6H), 1.34 (d,

J=6.0 Hz, 6H).

Etapa 11: 5-Fluoro-12-(3,4-difluorobenzoil)-14,14-dimetil-
3,8,12-triazatriciclo[7.5.0.02,7]tetradeca-1(9),2,4,6,10-

pentaeno-10-carboxilato de propan-2-ilo (33)
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33

Se agregd cloruro de 3,4-difluorobenzoilo (0.14 mL,
1.26 mmol) en DCM (1 mL) a una solucidén agitada de compuesto
32 (40 mg, 0.126 mmol) vy DIPEA (0.20 mL, 1.26 mmol) en
diclorometano (4 mL). La mezcla de reaccidn se agitd durante
30 minutos a temperatura ambiente. Se llevd a cabo otra ronda
de reaccidén de acilacidén con el compuesto 32 (15 mg, 0.047
mmol) . Ambos lotes se combinaron, se lavaron con una soluciédn
de NaHCO3 saturada y salmuera. Los compuestos organicos se
secaron en sulfato de sodio anhidro y se concentraron 1in
vacuo. El1 residuo se purificdé mediante cromatografia en
columna con gel de silice para obtener un sdélido amarillo, el
que se suspendidé en una mezcla de PE/EA (2 mL, 20/1) para
obtener el compuesto del titulo (25 mg, 31 %). LC-MS: 458.40
(M+H), Cy4H,,F5N505. H NMR (CDCls, 400 MHz) &: 10.86 (br, 1H),
8.36 (s, 1H), 8.88 (s, 1H), 7.53-7.48 (m, 1H), 7.39-7.22 (m,
3H), 5.18-5.12 (m, 1H), 4.11 (br, 1H), 1.71 (s, 6H), 1.23 (d,

J=6.0 Hz, 6H).

Ejemplo 6: Sintesis de 12-(3,4-difluorobenzoil)-14,14-

dimetil-4-metoxi-3,8,12-triazatriciclo[7.5.0.02,7]tetradeca-
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1(9),2,4,6,10-pentaeno-10-carboxilato de propan-2-ilo (42)

Me N Mel, THF, N+“
| B Me?NHHCl MeO N b 0Cata_MeO N
Z~N MW T
BuOH reflujo,
H H
34
5
CN Boc,O, THF, oN NaH, DMF,
NaCN, H,0, 10% DMAP, -40°C, Mel,
1OG°C,22|'I e |N‘\ N 10 min MeO N\ A -10°C.4 h
H Boc
36
g AN e ALNi, MeOH,
EtOAc, ta,
MeO. _N 2h 4 atm H2 on MeO. N
10 | SR MeO NK A IR
N e N
Boc H H
38 40
Br\/%,O'Pr NH
C. IPA, 100°C, Z =N
microondas, H o
1h ]
15
.
0]
DIPEA, DCM, F
ta, 30 min
42
20 Etapa 1: 1-(5-Metoxi-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-il)-N,N-
dimetiImetanamina (34)
N
\
MeO N\ \
P N
H
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Se agregaron paraformaldehido (0.22 g, 7.43  mmol) %
clorhidrato de dimetilamina (0.61 g, 7.43 mmol) a una
solucidén agitada de 5S5-metoxi-1H-pirrolo[3,2-blpiridina (1.0
g, 6.76 mmol) en n-butanol (10 mL). Se calentd la reaccidn a
reflujo durante 3 horas. Se permitié que la solucidn se
enfriara hasta temperatura ambiente y se inactivd mediante la
adicidén de solucidn de NaHCO; saturada. Se extrajo la mezcla
resultante con acetato de etilo (100 mLx3). Los extractos
organicos se combinaron, se lavaron con salmuera (100 mL), se
secaron en sulfato de sodio anhidro y se concentraron para
obtener un compuesto 34 (1.22 g, 88% de rendimiento), el que
se utilizdé en la siguiente reaccidén sin purificacién. LC-MS:
206.24 (M+H), Ci1H;sN30. 'H NMR (CDCl;, 300 MHz) 6: 8.73 (br,
1H), 7.52 (s, 1H), 7.25 (s, 1lH), 6.63-6.56(m, 1H), 4.00 (s,

3H), 3.75 (s, 2H), 2.35(s, 6H).

Etapa 2: yoduro de 1-(5-metoxi-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-

i1)-N,N,N-trimetilImetanaminio (35)

/
N
MeO h

zZ
N\
Iz _
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Se agregd yodometano (0,93 mL, 14,9 mmol) gota a gota a una
solucidén agitada del Compuesto 34 (1.22 g, 5.95 mmol) en THF
(30 mL) a 0 °C. Se agitd la reaccidn a temperatura ambiente
durante la noche. Se recogidé el precipitado resultante y se
secd para obtener el Compuesto 35 (1,4 g, 70% de
rendimiento), el que se utilizd en la reaccidn siguiente sin
purificacidén. LC-MS: 347.0 (M+H), CipH1gIN3O. 1H NMR (D,O, 400
MHz) &6: 7.78(br, 1H), 7.67 (br, 1H), 6.67 (br, 1H), 4.54 (s,

2H), 3.86 (s, 3H), 3.11 (m, 9H).

Etapa 3: 2-(5-Metoxi-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-

il)acetonitrilo (36)

CN
MeO

pd
N\ /
Iz __

Se agregd cianuro de sodio (0,40 g, 8,06 mmol) a una solucidn
agitada del Compuesto 2 (1,4 g, 4,03 mmol) en agua (40 mL).
La reaccidén se agitd durante 2 horas a 100 °C y luego se
enfridé. Se extrajo la mezcla con acetato de etilo (50 mLx3).
Los extractos orgéanicos se combinaron, se secaron con sulfato
de sodio anhidro y se concentraron. El residuo se purificéd

mediante cromatografia ultrarrapida (PE/EA, 5/1) para obtener
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el Compuesto 3 (0.45 g, 60 % de rendimiento) como un sdbélido

blanco. LC-MS: 188.22 (M+H), Ci19H9N3O. 'H NMR (CDClsz, 400 MHz)
6: 8.14 (br, 1H), 7.57 (s, 1H), 7.36 (s, 1lH), 6.65(s, 1H),

3.99 (s, 3H), 3.91 (d, Z2H).

Etapa 4: 5-Metoxi-3-(cianometil)-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-1-

carboxilato de terc-butilo (37)

CN
MeO N\
| AN
Z N
Boc
37

Se agregd solucidédn de BocO (0,52 g, 2.4 mmol) a una solucidn

agitada del Compuesto 36 (0.45 g, 2,4 mmol) y DMAP (29 mg,

0.24 mmol) en THF (10 mL). La reaccidén se agitd durante 10
minutos a temperatura ambiente. Se inactivé la adicidn
mediante la adicién de é&acido citrico (10 %). La mezcla

resultante se extrajo con acetato de etilo. Los compuestos
orgadnicos se combinaron, se secaron en sulfato de magnesio y
se concentraron a presién reducida. El1 residuo se purificéd
mediante cromatografia en columna con gel de silice para
obtener el compuesto 37 (0,55 g, 80% de rendimiento) como
s6lido blanco. LC-MS: 288.41(M+H), CisH17N3O3. H NMR (CDCls,
400 MHz) o6: 8.14 (br, 1H), 7.57(s, 1lH), 7.36(s, 1H), 6.66-

6.64 (m, 1H), 3.99 (s, 3H), 3.91 (s, 2H).
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Etapa 5: 5-Metoxi-3-(2-cianopropan-2-il)-1H-pirrolo[3,2-

b]piridin-1-carboxilato de terc-butilo (38)

CN
5 MeO
R
Z N
Boc
38

Se permitid® que una suspensidédn de hidruro de sodio (191 mg,
4.8 mmol, 60 % en aceite mineral) en DMF (10 mL) se enfriara
10 a -40 °C con nitrdégeno. Se agregd una mezcla de compuesto 37
(550 mg, 1.9 mmol) y yodometano (0.35 mL, 5.7 mmol) en DMF
(10 mL) gota a gota. Se permitidé que la mezcla de reaccidn se
calentara a -10 °C, se agité durante 4 horas y luego, se
inactivdé mediante la adicidén de solucidédn de cloruro de amonio
15 saturada. La mezcla resultante se extrajo con acetato de
etilo. Los extractos organicos se combinaron, se lavaron con
salmuera, se secaron en sulfato de sodio anhidro vy se
concentraron. El residuo se purificdé mediante cromatografia
en columna con gel de silice para obtener el compuesto 38
20 (0.43 g, 71 % de rendimiento). LC-MS: 316.40 (M+H), Ci17H»1N30;3.
1H NMR (CDClsz, 400 MHz) & 8.11 (br, 1H), 7.55 (m, 1H), 7.29
(m, 1H), 6.72-6.70 (m, 1H), 3.98 (s, 3H), 1.96 (s, 6H), 1.66

(s, 6H).



10

15

20

524
Etapa 6: 2-(5-Metoxi-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-i1l1)-2-

metilpropanonitrilo (39)

CN
MeO

zZ
N\ /
Iz __

Se agregdé HC1/EA 3 N (2 mL) a wuna solucidén agitada de
Compuesto 38 (0.43 g, 1.36 mmol) en EA (10 mL). La reaccidn
se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas y luego se
inactivé mediante la adicidén de NaHCOz; acuoso. La mezcla se
extrajo con EA dos veces. Los componentes orgdnicos se
combinaron, se lavaron con salmuera, se secaron en sulfato de
sodio anhidro y se concentraron para obtener un compuesto 39
(0.28 g, 95 % de rendimiento) como un aceite amarillo claro,
el que se utilizd en la siguiente reaccidn sin purificaciédn.
LC-MS: 215.96 (M+H), Ci2H13N30. 'H NMR (CDCls, 400 MHz) 6 8.10
(br, 1H), 7.55 (4, J=8.8 Hz, 1H), 7.29 (s, 1H), 6.62 (d,

J=8.8 Hz, 1H), 3.99 (s, 3H), 1.96 (s, 6H).

Etapa 7: 2-(5-Metoxi-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-il)-2-

metilpropan-1-amina (40)

MeO NH,

z
N\ /
Iz __
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Se hidrogend una solucidén agitada de compuesto 39 (0.28 g) en
metanol (100 mL) con niguel Raney (0.2 g en agua) en un
hirogenador de Parr (4 atm) a temperatura ambiente durante la
noche vy luego se filtrdé. Se concentrdé el filtrado para
obtener el compuesto 40 como un sbélido amarillo claro (0.28
g, cuantitativo), el que se utilizd en la reaccidédn siguiente
sin purificacidén. LC-MS: 220.29 (M+H), Ci2H17N3O. 1H NMR
(ChCls, 400 MHz) 6 10.87 (br, 1H), 7.64-7.61 (m, 1H), 7.17
(s, 1H), 6.49 (s, 1H), 3.87 (s, 3H), 2.89 (s, 2H), 1.36 (s,

6H) .

Etapa 8: 2-metoxi-10,10-dimetil-5,8,9,10-
tetrahidropirido[2®,3":4,5]pirrolo[2,3-d]Jazepina-6-

carboxilato de isopropilo (41)

NH
MeO N
|\\/
=
N o
H o
41
Se calentd una mezcla de compuesto 40 (330 mg, 1.51 mmol), 3-
bromo-2-oxopropanoato de isopropilo (472 mg, 2.27 mmol) vy
carbono activado (2 mg) en 1sopropanol (20 mL) a 100°cC

durante 1 horas con irradiacidédn de microondas. El1 carbono

activado se retird por filtracidén y el filtrado se concentrod.
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El residuo se purificé mediante cromatografia en columna con

gel de silice, seguida de HPLC preparativa desencadenada por
MS para obtener el compuesto 41 (10 mg, 34 % de rendimiento)
como un sé6lido amarillo. LC-MS: 330.38 (M+H), CigH»3N305. IH
NMR (CDCl;, 400 MHz) o6 11.87 (br, 1H), 7.84 (d, J=8.0 Hz,
1H), 7.37 (d, J=8.0 Hz, 1H), 6.37 (br, 1H), 5.11-5.04 (m,
1H), 3.90 (s, 3H), 3.30 (br, 2H), 1.57 (br, 6H), 1.26 (d,

J=6.0 Hz, 6H).

Etapa 9: 12-(3,4-difluorobenzoil)-14,14-dimetil1-4-metoxi-
3,8,12-triazatriciclo[7.5.0.02,7]tetradeca-1(9),2,4,6,10-

pentaeno-10-carboxilato de propan-2-i1lo (42)

Se agregd cloruro de 3,4-difluorobenzoilo (0.08 mL, 0.714
mmol) en DCM (1 mL) a una solucidén agitada de compuesto 41
(47 mg, 0.143 mmol) y DIPEA (0.25 mL, 0.714 mmol) en
diclorometano (4 mL). La reaccidn se agitd durante 30 minutos
a temperatura ambiente y luego, se diluydé con DCM. La mezcla
se lavé con NaHCO; acuoso y salmuera. Los componentes

organicos se secaron en sulfato de sodio anhidro vy se
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concentraron in vacuo. FEl residuo se purificd mediante

cromatografia en columna con gel de silice para obtener un
s6lido amarillo, el que se purificdé adicionalmente mediante
TLC preparativa para obtener el compuesto del titulo (25 mg,
37 %). LC-MS: 470.40 (M+H), CysHysF,N50,. H NMR (CDCls, 400
MHz) & 10.67 (br, 1H), 7.81 (s, 1H), 7.57-7.49 (m, 2H), 7.39-
7.36 (m, 1H), 7.27-7.21 (m, 1H), 6.60 (d, J=6.0 Hz, 8.4H),
5.17-5.11 (m, 1H), 4.00 (br, 4H), 1.71 (s, ©6H), 1.23 (d,

J=6.4 Hz, 6H).

Ejemplo 7: Sintesis de 12-(4-fluorobenzoil)-14,14-dimetil-4-
metoxi-3,8,12-triazatriciclo[7.5.0.02,7]tetradeca-

1(9),2,4,6,10-pentaeno-10-carboxilato de propan-2-ilo (43)

F MeQ
& NH GWKE:T
M N
/5 \/C}‘ o
DIPEA, DCIM,

O ta, 30 min

Se agregd cloruro de 4-difluorobenzoilo (135 mg, 1.70 mmol)
en DCM (2 mL) a una solucidén agitada de compuesto 41 (56 mg,
0.17 mmol) vy DIPEA (0.30 mL, 0.85 mmol) en diclorometano
(4 mL). La reaccidén se agitd durante 30 minutos a temperatura
ambiente y luego, se diluyé con DCM. La mezcla se lavd con
NaHCO; acuoso y salmuera. Los componentes organicos se

secaron en sulfato de sodio anhidro y se concentraron 1in
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vacuo. El1 residuo se purificdé mediante cromatografia en

columna con gel de silice (éter de petrdbdleo/acetato de etilo,
de 100/1 a 50/1 y luego 30/1) para obtener el compuesto del
titulo (30 mg, 39 %) como un sdélido amarillo. LC-MS: 452.44
(M+H), CysH;6FN3O,. H NMR (CDClsz, 400 MHz) &6 10.78 (br, 1H),
7.87 (s, 1H), 7.66-7.62 (m, 2H), 7.58 (d, J=8.4 Hz, 1H), 7.15
(t, J=8.4 Hz, 1H), 6.60 (d, J=8.4 Hz, 1 H), 5.16-5.09 (m,

1H), 4.02 (br, 4H), 1.73 (s, 6H), 1.20 (d, J=6.0 Hz, 6H).

Ejemplo 8: Sintesis de 12-(3,4-difluorobenzoil)-14,14-
dimetil-3,8,12-triazatriciclo[7.5.0.02,7]tetradeca-

1(9),2,4,6,10-pentaeno-10-carboxilato de propan-2-ilo (55)
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N CH,0., CN
m MegNH HCI N\ S ) sulfato de dimetilo N
Z~N " BuOH refjo, Bl 2) KCN |

TR
Z
N
H 3h H b
45
CN
N
1) Boc,O, DMAP, TEA N\ N 1}K003, MeOH e
2) MelLi, LIHMDS Z~N 2) NaH, CISC-EF'h & N\
\
v
o)
47
CN
LDA, I, = N\ TBAF an. \ PMBCI
o= N NaH, DMF
o) H
48
CN 0 CN
Na Ban"\g N Ra-Ni, H,
| N | A a
= N Pd(P(tBu)g)» N\ BocJQO
0
50 PMB PMB
NHBoc | NHBoc
O_N.
N * T N NMe,
|; N ~N |; N TFA
% 5 07/ 1150C N 07/ 900°C
PMB o ovg O

o] DIPEA, DCM,

M
H o ta, 30 min
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Etapa 1: N,N-Dimetil-1-(1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-

i Dmetanamina (44)

N
AN
=

Iz

44

Se agregd formaldehido (6.6 g. 37 % en agua, 1.1 eqg.) y sal
de clorhidrato de dimetilamina (6.6 g, 1.1 eg.) a una
solucién de 1,4-azaindol (8.7 g, 1.0 eg.) en n-butanol (100
mL). La mezcla resultante se calentdé a reflujo durante 3
horas. La mezcla se enfridé y el solvente se retird in vacuo.
La mezcla se diluydé con 100 mL de acetato de etilo, se lavd
con NaHCO; saturado, agua y salmuera, se secd en Na,SO; y se
concentrd 1in vacuo para proveer el compuesto 44 (13 g), el

que se utilizd sin purificacidn adicional.

Etapa 2: 2-(1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-i1l)acetonitrilo (45)

CN

Se agregd sulfato dimetilico (9.3 g, 1.0 eg.) gota a gota a
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una solucidén de Compuesto 44 (13 g, 1.0 eg.) en THF (100 mL).

La mezcla resultante se calentdé a reflujo durante 30 minutos.
El solvente se retird y el residuo se disolvidé en 80 mL de
agua. Se agregd KCN (5.3 g, 1.1 eg.) a la mezcla y se calentd
a reflujo durante 3 horas. Se enfridé la mezcla de reaccidn
hasta temperatura ambiente y se extrajo con acetato de etilo
(3 x 40 mL). Las capas organicas combinadas se concentraron
in vacuo para obtener el compuesto 45 (8.3 g), el que se

utilizdé sin purificaciédn.

Etapa 3: 3-(2-cianopropan-2-il)-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-1-

carboxilato de terc-butilo (46)

CN

N {
Z >N
\

46 Boc

Se agregd bicarbonato de di-terc-butilo (12.7 g, 1.1 eq.),
DMAP (100 mg) y trietilamina (8.1 g, 1.5 eq.) a una solucidn
de compuesto 45 (8.3 g, 1.0eq.) en CH,Cl, (50 mL). La mezcla
de reaccidn se agitd a temperatura ambiente durante 2.5
horas. Se lavdé la mezcla con NH4Cl y salmuera para obtener el
intermedio protegido con n-Boc (13.5 g). Se agregd LiHMDS
(158 mL, 1 M en THF, 3.0 eg.) gota a gota durante 30 minutos

a una solucidén de intermedio (13.5 g) y CHsI (22.5 g,
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3.0 egq.) en THF seco (100 mL) a =78 °C en N,. Se agitd la

mezcla resultante a -78 °C durante 20 minutos y 1luego, se
calenté gradualmente a 0 °C durante 2 horas. La reaccidén se
inactivdé con NH4Cl saturado y luego, se extrajo de acetato de
etilo (2 x 150 mL). La fase orgéanica se secd en Na,30; y se
concentrd in vacuo para proveer el compuesto 46 (16.7 g), el

que se utilizd sin purificacidn adicional.

Etapa 4: 2-Metil-2-(1-(fenilsulfonil)-1H-pirrolo[3,2-

blpiridin-3-il)propanonitrilo (47)

CN

Se agregd K,CO; (40 g, 5.0 eg.) a una solucidén del compuesto
46 (16.7 g, 1.0 eg.) en MeOH (100 mL). La mezcla se calentd a
60 °C durante 1 hora. Se extrajo la sal inorganica mediante
filtracidén y se diluyd el filtrado con 250 mL de acetato de
etilo, se lavdé con agua y salmuera y se concentrd para
proveer el intermedio (10.8 g). Se agregd NaH (3.5 g, 60 %,
1.5 eg.) a una solucidén del intermedio (10.8 g, 1.0 eg.) en
THF seco (100 mL) a 0 °C. La mezcla de reaccidén se agitd a
0 °C durante 30 minutos vy luego, se agregd cloruro de

bencenosulfonilo (11.4 g, 1.1 eg.) en THF (20 mL) gota a
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gota. Se agité la mezcla de reaccidén a 0 °C durante 1 hora.

La reaccidén se inactivdé con agua helada y se extrajo de
acetato de etilo (3 x 125 mL). Las capas organicas combinadas
se concentraron in vacuo y el residuo se purificdé mediante

cromatografia en columna para obtener el compuesto 47 (7.3

g) .

Etapa 5: 2-(2-yodo-1-(fenlsulfonil)-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-

3-il)-2-metilpropanonitrilo (48)

CN
N\
| N—
Z N
kS
0

Se agregdé LDA (45 mL, 1 M en THF, 2.0 eg.) gota a gota a una
solucién de compuesto 47 (7.3 g, 1.0 eg.) en THF seco (50 mL)
a -78 °C en N,. La mezcla se agitd a -78 °C durante 30
minutos. Se agregd I, (11.4 g, 2.0 eg.) a la mezcla de
reaccién. Se agitd la mezcla resultante a -78 °C durante 5
minutos vy luego, se calentd a 0 °C durante 1 hora. La
reaccidédn se inactivdé mediante NH;Cl saturado, se lavd con
Na;S:0s al 10 % (30 mL) y salmuera. La fase organica se secd
en Na,S0, y se concentrd in vacuo para proveer el compuesto 48

(10.1 g), el que se utilizd sin purificacidén adicional.
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Etapa 6: 2-(2-yodo-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-il)-2-

metilpropanonitrilo (49)

N
A
=

Iz __

49

Se agregd TBAF (88 mL, 1 M en THF, 5.0 eg.) a una solucidn de
Compuesto 48 (7.9 g, 1.0 eg.) en THF (10 mL). La mezcla
resultante se agitdé a temperatura ambiente durante 1 hora. El
solvente se retird in vacuo. El residuo se disolvidé en 100 mL
de acetato de etilo, se lavdé con NH4Cl saturado, agua Yy
salmuera. El solvente se concentrd in vacuo para proveer el
compuesto 49 (5.4 g), el que se utilizd sin purificacidn

adicional.

Etapa 7: 2-(2-yodo-1-(4-metoxibencil)-1H-pirrolo[3,2-

blpiridin-3-i1l)-2-metilpropanonitrilo (50)

Se agregé NaH (2.2 g, 60 %, 3.0 eg.) a 0 °C en N, a una

solucidén de compuesto 49 (5.4 g, 1.0 eg.) en THF seco
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(50 mL). La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 30

minutos y luego, se agregd cloruro de p-metoxibencilo (3.3 g,
1.2 eg.) gota a gota a temperatura ambiente. La mezcla
resultante se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas.
La reaccidén se inactivd con NH4Cl saturado, se lavd con agua
y salmuera. La mezcla en Dbruto se purificé mediante

cromatografia en columna para obtener el compuesto 50 (5.2 g,

Etapa 8: 2-(3-(2-cianopropan-2-il)-1-(4-metoxibencil)-1H-

pirrolo[3,2-b]piridin-2-il)acetato de isopropilo (51)

CN

Se agregd Pd(P(tBu)s)z (1.7 g) a una solucidn de compuesto 50
(1.7 g, 1.0 eqg.) en THF seco (50 mL). La mezcla se enjuagd
con nitrdégeno durante 5 minutos. Se agregd una solucidn de
bromo de (2-isopropoxi-2-oxoetil)cinc en THF (21 mL, ~0.3 M,
1.6 eg.) gota a gota en N,. La mezcla resultante se agitd en
un bafilo de aceite a temperatura ambiente como temperatura
inicial y hasta 70 °C en un plazo de 10 minutos, y luego se
calenté6 la reaccidén a 70 °C durante 1 hora. Se enfrid 1la

mezcla de reaccidn a temperatura ambiente y se inactivd con
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60 mL de NH4Cl saturado. La mezcla en Dbruto se purificd

mediante cromatografia en columna para obtener el compuesto

51 (1.5 g, 93.4 %).

Etapa 9: 2-(3-(1-(terc-butoxicarbonilamino)-2-metilpropan-2-
il)-1-(4-metoxibencil)-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-2-il)acetato
de isopropilo (52)

NHBoc

Se agregaron anhidrido de Boc (1.6 g, 2.0 eqg.), 8 mL de Ra-Ni
en agua y algunas gotas de NH4OH saturado a una solucidn de
compuesto 51 (1.5 g, 1.0 eg.) en THF (20 mL) e iPrOH (30 mL).
Se hidrogendé la mezcla resultante a 40 psi de H; durante 5
horas. El1 —catalizador se extrajo con cuidado mediante
filtracidén. El1l solvente se concentrd in vacuo y el residuo se
purificdé mediante cromatografia en columna para obtener el

compuesto 52 (1.6 g, 84 %).

Etapa 10: 2-(3-(1-(terc-butoxicarbonilamino)-2-metilpropan-2-
il)-1-(4-metoxibencil)-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-2-i1l1)-3-

(dimetilamino)acrilato de isopropilo (53)
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NHBoc
Ny / NMe,
| N o)
=
N \7//
(@]
53 PMB

Se enjuagd una solucidn de compuesto 52 (1.6 g) en 1l-terc-
butoxi-N,N,N',N'-tetrametilmetanodiamina (8 mL) con nitrdgeno
y luego, se calentd a 115 °C en un tubo sellado durante 4
horas. Se enfrid® la mezcla a temperatura ambiente, se diluyd
con 100 mL de CHyCl, y se lavd con agua y salmuera. La mezcla
en bruto se purificdé mediante cromatografia en columna para

obtener el compuesto 53 (1.52 g, 85 %).

Etapa 11: 10,10-dimetil-5,8,9,10-
tetrahidropirido[2°,3":4,5]pirrolo[2,3-d]azepina-6-

carboxilato de isopropilo (54)

Se calentd una solucidén de compuesto 53 (1.0 g) en TFA (8 mL)
a 90 °C durante 2 horas. Se retird TFA in vacuo. El1l residuo
se disolvié en 100 mL de CHyCl, y se lavdé con solucidédn de

NaHCO; saturado acuoso y salmuera. La mezcla en Dbruto se
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purificdé mediante cromatografia en columna para obtener el

o°

compuesto 54 (0.42 g, 76%).
Etapa 12: 12-(3,4-difluorobenzoil)-14,14-dimetil-3,8,12-
triazatriciclo[7.5.0.02,7]tetradeca-1(9),2,4,6,10-pentaeno-

10-carboxilato de propan-2-ilo (55)

55

Se agregd cloruro de 3,4-difluorobenzoilo (59 mg, 2.5 eq) a
una solucidén de compuesto 54 (40 mg, 1.0 eq) y DIEA (52 mg,
3.0 eqg.) CHxCl, (3 mL). La mezcla resultante se agitdé a
temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla se lavd con
NaHCO; saturado y salmuera. La mezcla en bruto se purificéd
mediante cromatografia en columna para obtener el compuesto

55 (42 mg, 71 % de rendimiento). LC-MS: 440.4 (M+H).

Ejemplo 9: Sintesis de 12-(3,4-difluorobenzoil)-14,14-
dimetil-3,8,12-triazatriciclo[7.5.0.02,7]tetradeca-

1(9),2,4,6,10-pentaeno-10-carboxilato de et-2-1lo (56)
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El compuesto del titulo 56 se prepard con un procedimiento

similar al bosquejado en el Ejemplo 8. LC-MS: 426.1 (M+H).

Ejemplo 10: Sintesis de 12-(3,4-difluorobenzoil)-14,14-
dimetil-6,8,12-triazatriciclo[7.5.0.02,7]tetradeca-

1(9),2,4,6,10-pentaeno-10-carboxilato de propan-2-ilo (57)

El compuesto del titulo 57 se prepard con un procedimiento

similar al bosquejado en el Ejemplo 8. LC-MS: 440.1 (M+H).

Ejemplo 11: Sintesis de 12-(3,4-difluorobenzoil)-14,14-
dimetil-6,8,12-triazatriciclo[7.5.0.02,7]tetradeca-

1(9),2,4,6,10-pentaeno-10-carboxilato de et-2-ilo (58)

El compuesto del titulo 58 se prepard con un procedimiento

similar al bosquejado en el Ejemplo 8. LC-MS: 440.1 (M+H).
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Ejemplo 12: Sintesis de 4-fluoro-12-(3,4-difluorobenzoil)-

14,14-dimetil-6,8,12-triazatriciclo[7.5.0.02,7]tetradeca-

1(9),2,4,6,10-pentaeno-10-carboxilato de propan-2-ilo (59)

10 El compuesto del titulo 59 se prepard con un procedimiento

similar al bosquejado en el Ejemplo 2. LC-MS: 440.1 (M+H).

Ejemplo 13: Sintesis de 12-(3,4-difluorobenzoil)-14,14-
dimetil-5-(2-hidroxietoxi)-4-cloro-3,8,12-
15 triazatriciclo[7.5.0.02,7]tetradeca-1(9),2,4,6,10-pentaeno-

10-carboxilato de propan-2-ilo (72)

o
N ﬁ+
HDMS Cle N
/ﬂ;;j:ﬁ§ mCPBA, DCM /ﬂ;:j:“> MeOCOCI M
P4 - P >
F N F N THR8sC N
24 60 61 O)\OMQ
20
1) MeONa, MeOH Cl N« A\ Cl Ny A\
o F N\ = U N\
(e}
6 PMB 7 Tou 63 PMB



541

NMe,
Cl

. miieol Tk Clm N, Hl o8

anisol, TFA e,

: HO._~~ =N — 2 — » HO_~ Z~N

1400C 2 o H
64 65

CN CN

1) sulfato de dimetilo | N"\
2) KGN HO\V/\O ==

CN CN

LIHMDS | 2

—— H AN

THF, -78¢C

10 68 Boc 69

Ra-Ni, H, | TN
H
O~ N IPA, C. 110°C,
microondas

0
F F
NH N
CI N “mJ(:IF Cl~_-N )LT::IL
15 o e N >ﬁh LS B N\ 4 >ﬁ‘ F
~
=0 i g DIPEA, DM O~"No" ~F 0

N
H ¢ H g
71 72

Etapa 1: N-6xido de 6-fluoro-1H-pirrolo[3,2-b]piridina (60)

20

T

Z_

8 \ /+O|
Iz __

Se agregdé mCPBA (2.3 g, 13.2 mmol, 1.5 eg.) a temperatura
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ambiente a una solucidén agitada de compuesto 24 (1.2 g, 8.8

mol, 1.0 eq.) en DCM (100 mL). Luego de agitacién a
temperatura ambiente durante la noche, se enfridé la reacciédn
a 0 ©°C durante 1 hora y luego, se filtrd para recoger el
s6lido. Se lavd el sdédlido con dietiléter y luego, se secd al
vacio para obtener el compuesto 60 (1.3 g, 8.5 mmol, 97 %)

como un sbé6lido, el que se utilizd sin purificacidn adicional.

Etapa 2: 5-cloro-6-fluoro-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-1-

carboxilato de metilo (61)

FFN N

61 O)\OMG

Se agregd cloroformiato de metilo (2.4 g, 25.5 mmol, 3 eqg.) a
una suspensién agitada de compuesto 60 (1.3 g, 8.5 mmol, 1.0
eg.) y hexametildisilazano (1.5 g, 9.4 mmol, 1.1 eqg.) en THF
seco (80 mL). La reaccidén se agitd a temperatura ambiente
durante 1 hora y luego, a 85 °C durante 20 horas. Se inactivd
la reaccidén con agua/hielo y se extrajo con EtOAc. La
solucidén organica se secd en Na,30; y se concentrd para
proveer el compuesto 61 (1.6 g, 7.0 mmol, 82 %) como un
sélido amarillo, el que se utilizd sin purificacién

adicional.
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Etapa 3: 5-Cloro-6-fluoro-1-(4-metoxibencil)-1H-pirrolo[3,2-

b]piridina (62)

Cl N\
| N
=
N
F \
62 PMB

Se agregd MeONa (1.5 g, 21 mmol, 3 eqg.) a 0 °C a una solucidn
agitada de compuesto 61 (1.6 g, 7.0 mmol, 1.0 eq.) en MeOH.
Luego de agitacién a 0 °C durante 15 minutos, se extrajo MeOH
al vacio. Se suspendidé el residuo en agua, se ajustd el pH a
neutro y se extrajo la mezcla con EtOAc (2x). La solucidn
orgadnica se secd en Nap,SO, y se concentrd a sequedad para
obtener 1.1 g de sé6lido amarillo. Se agregd el sdbd6lido a una
mezcla de Ky;CO3; y PMB-Cl en MeCN (50 mL). La reaccidn se
calenté a reflujo durante 4 horas y luego se enfridé hasta
temperatura ambiente. Se filtrdé la mezcla y el filtrado se
concentrd. Se disolvid el residuo en EtOAc y se lavd con agua
y salmuera. Se concentrd la fase orgénica. El1 residuo se
purificdé mediante cromatografia en columna con gel de silice
para obtener el compuesto 62 (1.3 g, 4.5 mmol, 65 %) como un

s6élido blanco.

Etapa 4: 6-(2-(Aliloxi)etoxi)-5-cloro-1-(4-metoxibencil)-1H-
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pirrolo[3,2-b]piridina (63)

\
63 PMB
Se agregd NaH (217 mg, 5,4 mmol, 1.2 eqg.) a una solucidén de

2-aliloxietanol (0.55 g, 5.4 mmol, 1.2 eqg.) en DMSO seco (10
mL) . Luego de agitacidén a temperatura ambiente durante 30
minutos, se agregd una solucidén de compuesto 62 en DMSO (1.5
mL). Se calentd la reaccidén a 80 °C y se agitd durante la
noche. Se inactivé la reaccidén con agua y se extrajo con
EtOAc/hexano (8/2). La fase orgénica se lavdé con agua, se
secd con Nay,SO; y se concentrd. EI1 residuo se purificéd
mediante cromatografia en columna con gel de silice para
obtener el compuesto 63 (1.4 g, 3.7 mmol, 83%) como un sé6lido

blanco.

Etapa 5: 2-(5-Cloro-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-6-i1loxi)etanol

(64)
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Se agitdé una mezcla de compuesto 63 (1.4 g, 3.7 mmol, 1.0

eqg.) y anisol (1.14 g, 11.1 mmol, 3 eqg.) en 20 mL de TFA a
130 °C durante 48 horas. Se extrajo TFA al wvacio. El residuo
se disolvidé en DCM y se lavd con cuidado con una solucidn de
NaHCO3 saturada dos veces. Se secd la solucidédn organica con
Na,S0O; y se concentréd. E1 residuo se purificdé mediante
cromatografia en columna con gel de silice para obtener el

compuesto 64 (630 mg, 3.0 mmol, 77%) como un sbélido amarillo.

Etapa 6: 2-(5-Cloro-3-((dimetilamino)metil)-1H-pirrolo[3,2-

blpiridin-6-i1loxi)etanol (65)

NMe,
CI<_N

TN
65

o)

Se agregaron formaldehido al 37 % en agua (2.6 mL, 3.3 mmol,
1.1 eq.) y clorhidrato de dimetilamino (280 mg, 3.4 mmol,
1.15 eg.) a una solucidén agitada de compuesto 64 (630 mg,
2.97 mmol, 1.0 eqg.) en n-BuOH (10 mL). La mezcla de reaccidn
se calentdé a reflujo durante 3 horas. Luego de que la
reaccidédn se enfriara, se vertié en HC1 1 N (80 mL). Se
descartd la capa de butanol y se ajustd el pH de la fase
acuosa a pH 13-14 con NaOH 2 M. La mezcla resultante se

extrajo con EtOAc. La solucidn organica combinada se lavd con
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salmuera, se secd con Na,SO, y se concentrd para obtener el

compuesto 65 (490 mg, 61 %), el que se utilizdé en la

siguiente reaccidén sin purificacidn.

Etapa 7: 2-(56-Cloro-6-(2-hidroxietoxi)-1H-pirrolo[3,2-

blpiridin-3-il)acetonitrilo (66)

CN
Cl N

TN
66

Se agregd sulfato dimetilico (253 mg, 2.0 mmol, 1.1 eqg.) gota
a gota a 0 °C a una solucidén agitada de compuesto 65 (490 mg,
1.83 mmol, 1.1 eqg.) en THF seco (15 mL). La mezcla se calentd
a reflujo durante 1 hora y se enfridé. Se decantd el solvente
y se recogid el precipitado tipo pegamento, que se lavd con
hexano. El residuo se disolvidé en 20 mL de agua y se agregd
KCN (155 mg, 2.38 mmol, 1.3 eqg.). La reaccidn se calentd a
reflujo durante 1.5 horas y luego se dejdé enfriar. La mezcla
de reaccidén se extrajo con EtOAc (30 mL x 3). La fase
organica combinada se secd con Na,SO0, y se concentrd para
obtener el compuesto 66 (460 mg, 99 %), el que se utilizd en

la siguiente reaccidén sin purificaciédn.

Etapa 8: 5-cloro-3-(cianometil)-6-(2-hidroxietoxi)-1H-
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pirrolo[3,2-b]piridin-1-carboxilato de terc-butilo (67)

CN
Cl Ny
| A\
67 Boc
Se agregd Boc,O (864 mg, 4.0 mmol, 2.2 eq.) a una solucidn

agitada de compuesto 66 (460 mg, 1.8 mmol, 1.0 eg.) y DMAP
(22 mg, 0.18 mmol, 0.1 eg.) en THF seco (15 mL). La mezcla se
agitdé a temperatura ambiente durante 30 minutos y luego, se
diluyé con EtOAc (40 mL). Se lavdé la mezcla con HC1 1 N,
NaHCO; saturado y agua. La fase orgédnica se secd con NaSO; vy
se concentrdé. El1 residuo se purificdé mediante cromatografia
en columna con gel de silice para obtener el compuesto 67

(380 mg, 47 %) como un sdélido blanco.

Etapa 9: 5-cloro-3-(2-cianopropan-2-il)-6-(2-hidroxietoxi)-

1H-pirrolo[3,2-b]piridin-1-carboxilato de terc-butilo (68)

CN
Cl N

A
HOV\O =
\
68 Boc

N
N

Se agregd LiHMDS 1 M en THF (2.5 mL, 3 eq.) gota a gota a -

78 °C a una solucidén agitada de compuesto 67 (380 mg, 0.84
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mmol, 1.0 eqg.) y yodometano (360 mg, 2.5 mmol, 3 eqg.) en THF

seco (5 mL). Luego de agitacidén a -78 °C durante 30 minutos,
se inactivé la reaccidén con agua y se extrajo con EtOAc. La
fase orgédnica se lavd con agua y salmuera, se secd con NapSO,
y se concentrd. El residuo se purificd mediante cromatografia
en columna con gel de silice para obtener el compuesto 68

(250 mg, 63 %) como un sdélido blanco.

Etapa 10: 2-(5-Cloro-6-(2-hidroxietoxi)-1H-pirrolo[3, 2-

blpiridin-3-il)-2-metilpropanonitrilo (69)

CN
Cl N\
| A\
HOV\O = N
H
69
Se agregd Ky;CO; (215 mg, 1.56 mmol, 3 eqg.) a una solucidn

agitada del compuesto 68 (250 mg, 0.52 mmol, 1.0 eq.) en MeOH
(5 mL). Luego de agitacién a 60 ©°C durante 2 horas, se
permitidé que la reaccidn se enfrirara y se extrajo el sdélido
mediante filtracidén. Se concentrd la solucidbn. E1 residuo se
disolvidé en EtOAc, se lavd con agua y salmuera, y se secd con
Na,S04. La solucidén se concentrd a sequedad para obtener el

compuesto 69 (150 mg, 100 %) como un sdélido blanco.

Etapa 11: 2-(3-(1-Amino-2-metilpropan-2-il)-5-cloro-1H-
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pirrolo[3,2-b]piridin-6-iloxi)etanol (70)

Cl.__N NH,
Dh
70
La solucién de compuesto 69 (150 mg, 0.52 mmol, 1 eqg.) con

niquel Raney (0.1 g en agua) se hidrogendé en un hidrogenador
de Parr (60 psi) a temperatura ambiente durante la noche. Se
10 extrajo el sé6lido mediante filtracidén vy se concentrd el
filtrado para obtener el compuesto 70 (110 mg, 75 %), el que

se utilizdé en la reaccidédn siguiente sin purificacién.

Etapa 12: 3-(2-hidroxietoxi)-2-cloro-10,10-dimetil-5,8,9,10-
15 tetrahidropirido[27,3":4,5]pirrolo[2,3-d]Jazepina-6-

carboxilato de isopropilo (71)

20 71
Se calentd una mezcla de compuesto 70 (110 mg, 0.39 mmol, 1.0
eqg.), 3-bromo-2-oxopropancato de isopropilo (97 mg, 0.47
mmol, 1.2 eg.) y carbono activado (3 mg) en 1isopropanol

(3 mL) a 110 °C durante 2 horas con irradiacidn de
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microondas. El carbono activado se retird por filtracidn y el

filtrado se concentrdé. E1 residuo se purificd mediante
cromatografia en columna con gel de silice para obtener el

compuesto 71 (22,5 mg, 15 %) como un sdélido blanco.

Etapa 13: 12-(3,4-difluorobenzoil)-14,14-dimetil-5-(2-
hidroxietoxi)-4-cloro-3,8,12-
triazatriciclo[7.5.0.02,7]tetradeca-1(9),2,4,6,10-pentaeno-

10-carboxilato de propan-2-ilo (72)

o
F
Nk@
cl lN\ W >\ -
H
2

O
7

Se agregd cloruro de 3,4-difluorobenzoilo (12.3 mg, 0.07
mmol, 1.1 eg.) en DCM (1 mL) a una solucién de compuesto 71
(22.5 mg, 0.06 mmol, 1.0 eg.) y DIPEA (15 mg, 0.12 mmol,
2 eq.) en diclorometano (2 mL). La mezcla de reaccidédn se
agitdé durante 30 minutos a temperatura ambiente y luego se
lavdé con una solucidén de NaHCOs3; saturada y salmuera. La fase
organica se secd con Na,S0; y se concentrd. El residuo se
purificdé mediante cromatografia en columna con gel de silice
para obtener el compuesto 72 (20 mg, 64 %) como un sdlido

amarillo. LC-MS: 534.4 (M+H).
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Ejemplo 14: Sintesis de 12-(3,4-difluorobenzoil)-14,14-
dimetil-4-(2-hidroxietoxi)-3,8,12-
triazatriciclo[7.5.0.02,7]tetradeca-1(9),2,4,6,10-pentaeno-

5 10-carboxilato de propan-2-ilo (84)
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Etapa 1: 2-(2-(Ali1loxi)etoxi)-3-cloro-5-nitropiridina (73)

Q§//\O/\\/é:ﬂjtj\
Cl = NO,

73

Se agregd NaH (1,37 g, 57 mmol, 1.1 eqg.) a una solucidén de 2-
aliloxietanol (5.8 g, 57 mmol, 1.1 eq.) en THF seco (10 mL).
Luego de 30 minutos de agitacidén a temperatura ambiente, se
agregé la solucién a una solucién de 2,3-dicloro-5-
nitropiridina (10 g, 52 mmol, 1 eqg.) en THF (10 mL) a -20 °C.
La reaccidén se agitd durante 1 hora a temperatura ambiente,
se inactivé con agua (50 mL) y se extrajo con EtOAc. La fase
organica se lavd con agua, se secd con Na,SO, y se concentrd
para obtener el compuesto 73 (13 g, 97 %) como un aceite

marron.

Etapa 2: 6-(2-(Aliloxi)etoxi)-5-cloropiridin-3-amina (74)

cl” > T"NH

74

2

Se agregbé compuesto 73 (3.5 g, 13.5 mmol, 1.0 eg.) a una
solucién de SnCl,-2H,O0 (6 g, 26 mmol, 2 eqg.) en EtOH (40 mL).

Se calentd la reaccidn a reflujo. Se agregd SnCl,-2H,0 (3 g,
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13 mmol, 1 eg.) a la reaccidn cada 30 minutos, hasta que se

agregbdé un total de 5 eg. de SnCl,-2H,0. Luego de calentamiento
a reflujo durante la noche, se extrajo el solvente al wvacio.
Se afiadidé agua al residuo. Se ajustd el pH a 13-14 con una
solucidén de NaOH 4 N y se extrajo la mezcla con EtOAc. La
fase orgadnica se lavé con agua, se secd con NayS0O, y se
concentrdé. El residuo se purificd mediante cromatografia en
columna con gel de silice (hexano/EtOAc) para obtener el

compuesto 74 (750 mg, 24 %) como un aceite amarillo.

Etapa 3: 6-(2-(Aliloxi)etoxi)-2-bromo-5-cloropiridin-3-amina

(75)

Cl = NH,
75

Se agregd bromuro (1.0 g, 6.4 mmol, 2 eg.) a una solucidn de
compuesto 74 (750 mg, 3.2 mmol, 1 eq.) en &cido acético (10
mL) . La mezcla se agitdé a 100 °C durante 6 horas. Se extrajo
el exceso de Br, y AcOH al vacio para obtener el compuesto 75

(780 mg, 77 %).

Etapa 4: 6-(2-(Aliloxi)etoxi)-5-cloro-2-

((trimetilsiliDetinil)piridin-3-amina (76)
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P TMS
*\b/\o/\\/o N 4
Cl 7 NH,

76

Se agregd etiniltrimetilsilano (301 mg, 3.1 mmol, 1.2 eg.) a
0 °C a una mezcla agitada de compuesto 75 (780 mg, 2.5 mmol,
1 eq.), Pd(PPhj3),Cl, (183 mg, 0.26 mmol, 0.1 eg.) y Cul (50
mg, 0.26 mmol, 0.1 eqg.) en trimetilamina (20 ml). La reaccidn
se agitd durante 3 horas a temperatura ambiente en nitrdégeno.
LCMS indicdé que se consumidé el material de partida y que se
formaron dos productos nuevos. Se extrajo el sdélido mediante
filtracidén y se concentrd el filtrado a presidn reducida. E1
residuo se purificdé mediante cromatografia en columna con gel
de silice (hexano/DCM) para obtener el compuesto 76 (620 mg,

77 %) como un aceite amarillo.

Etapa 5: 5-(2-(Aliloxi)etoxi)-6-cloro-1H-pirrolo[3,2-

blpiridina (77)

ooy
N

7

Iz _

Se agregd NaH (185 mg, 7.6 mmol, 4 eqg.) a 0 °C a una soluciédn

de compuesto 76 (620 mg, 1.9 mol, 1.0 eq.) en DMF seco
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(20 mL). Luego de 5 horas de agitacidén a temperatura

ambiente, se vertidé la reaccidén en 50 mL de hielo/agua y se
extrajo con EtOAc/hexano (9/1, 40 mL X 2). La fase orgénica
se lavd con agua y salmuera, se secd con Na,50, y se concentrd
hasta sequedad. El residuo se purificdé mediante cromatografia
en columna con gel de silice (hexano/EtOAc) para obtener el

compuesto 77 (210 mg, 44%) como un sbdélido marrdn.

Etapa 6: 2-(5-2-(Aliloxi)etoxi)-6-cloro-1H-pirrolo[3,2-

blpiridin-3-i1l)acetonitrilo (78)

NC
Q§//\O/\\/O N

|
cl
78

B
=

Iz __

o)

Se agregaron formaldehido al 37 % en agua (0.8 mL, 1 mmol,
1.2 eq.) y clorhidrato de dimetilamina (82 mg, 1 mmol, 1.2
eg.) a una solucidén de compuesto 77 (210 mg, 0.83 mmol, 1.0
eqg.) en n-BuOH (4 mL). Se calentd la reaccidn a reflujo
durante 1 hora. Luego de que la reaccidén se enfriara, se
vertié en HC1 1 N (80 mL). Se descartd la capa de butanol vy
se ajustd el pH de la fase acuosa a pH 13-14 con NaOH 2 M. La
mezcla resultante se extrajo con EtOAc. La solucidén organica
combinada se lavé con salmuera, se secd en NayS0O, y se

concentrdé. El residuo se disolvid en THF (6 mL) y se agregd
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sulfato dimetilico (126 mg, 1 mmol, 1.2 eg.) gota a gota a 0

°C. La mezcla se calenté a reflujo durante 1 hora y se
concentré. E1l residuo se disolvidé en H,O/THF (5/1, 12 mlL) vy
se agregd KCN (82 mg, 1.25 mmol, 1.5 eg.). La reaccidn se
calentdé a reflujo durante 1 hora y luego se dejd enfriar. La
reaccidén se extrajo con EtOAc (20 mL x 3). La fase organica
combinada se secd con Na,S0; y se concentrd para obtener el
compuesto 78 (270 mg), el que se utilizdé en la siguiente

reaccién sin purificacién.

Etapa 7: 5-(2-(aliloxi)etoxi)-6-cloro-3-(cianometil)-1H-
pirrolo[3,2-b]piridin-1-carboxilato de terc-butilo (79)

NC

~§>/\O/\\/o N

Cll/'\!
29 Boc
Se agregd Boc,O (222 mg, 1.0 mmol, 1.1 eqg.) a una solucidn de
compuesto 78 (270 mg, 0.93 mmol, 1.0 eq.) y DMAP (11 mg, 0.09
mmol, 0.1 eqg.) en THF seco (5 mL). La mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 1.5 horas y luego, se diluyd con
EtOAc (20 mL). Se lavd la mezcla con HCl1 1 N, NaHCO; saturado
y agua. La fase orgéanica se secd con NapSO; y se concentrod

para obtener el compuesto 79 (390 mg), el que se utilizd en

la siguiente reaccidén sin purificacidn.
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Etapa 8: 2-(5-2-(Aliloxi)etoxi)-6-cloro-1H-pirrolo[3,2-

blpiridin-3-i1l)-2-metilpropanonitrilo (80)

NC

XN O N

A
=

Iz __

C

80
Se agregd LiHMDS 1 M en THF (2.5 mL, 2.5 eq.) gota a gota a -
78 °C a una solucién de compuesto 79 (390 mg, 0.99 mmol, 1.0
eqg.) y yodometano (355 mg, 2.5 mmol, 2.5 eg.) en THF seco (4
mL) . Luego de agitacién a =78 °C durante 30 minutos, se
inactivé la reaccidédn con agua y se extrajo con EtOAc. La fase
organica se lavdé con agua y salmuera, se secd con Na,S0Os y se
concentrd. Se disolvid el residuo y KyCO3; (420 mg, 3 mmol, 3
eg.) en MeOH (5 mL). Luego de agitar a temperatura ambiente
durante 30 minutos, se extrajo el sélido mediante filtracidn
y el filtrado se concentrd. El residuo se disolvid en EtOAc,
se lavdé con agua y salmuera, se secd con Na,SO, y se
concentré. El residuo se purificd mediante cromatografia en
columna con gel de silice (hexano/EtOAc) para obtener el
compuesto 80 (150 mg, 56 % del compuesto 77) como un sdlido

blanco.

Etapa 9: 2-(6-Cloro-5-(2-hidroxietoxi)-1H-pirrolo[3,2-
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blpiridin-3-i1l)-2-metilpropanonitrilo (81)

NC
o N
HO/\/ |\ N\
=
N
Cl N
81

Se agregd compuesto 80 (150 mg, 0.47 mmol, 1.0 eg.) a una
solucidén de RhC1l3-H,O (30 mg, 0.14 mmol, 0.3 eg.) en EtOH (5
mL) . La mezcla de reaccidn se agitd a temperatura ambiente
durante 2 horas y se concentréd. E1 residuo se purificéd
mediante cromatografia en columna con gel de silice (DCM/THF)
para obtener el compuesto 81 (110 mg, 84 %) como un aceite

amarillo.

Etapa 10: 2-(3-(1-Amino-2-metilpropan-2-il)-1H-pirrolo[3,2-

blpiridin-5-1loxi)etanol (82)

0] N NH
HO/\\/ | SN 2
Z N
H
82
Una solucidén de compuesto 81 (110 mg, 0.39 mmol, 1 eg.) con

niquel Raney (0.1 g en agua) se hidrogendé en un hidrogenador
de Parr (60 psi) a temperatura ambiente durante la noche. Se
extrajo el sbélido mediante filtracidén y se concentrd el

[

filtrado para obtener el compuesto 82 (90 mg, 92 % de
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rendimiento), el que se utilizd en la reaccidn siguiente sin

purificacién.

Etapa 11: 2-(2-hidroxietoxi)-10,10-dimetil-5,8,9,10-
tetrahidropirido[2°,3":4,5]pirrolo[2,3-d]azepina-6-

carboxilato de isopropilo (83)

NH
Ho O N A

|
N 0
H o />“
83

Se calentd una mezcla de compuesto 82 (90 mg, 0.36 mmol, 1.0

X
=

eqg.), 3-bromo-2-oxopropanoato de isopropilo (85 mg, 0.4 mmol,
1.1 eq.) y carbono activado (3 mg) en isopropanol (3 mL) a
110 °C durante 1 hora con irradiacién de microondas. E1
carbono activado se retirdé por filtracién y el filtrado se
concentr6é. E1 residuo se purificd mediante cromatografia en
columna con gel de silice para obtener el compuesto 83 (44

mg, 34%) como un sdélido amarillo.

Etapa 12: 12-(3,4-difluorobenzoil)-14,14-dimetil-4-(2-
hidroxietoxi)-3,8,12-triazatriciclo[7.5.0.02,7]tetradeca-

1(9),2,4,6,10-pentaeno-10-carboxilato de propan-2-ilo (84)
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o)

F

Nk@

Ho >C |N N\ / F
o)

N

Z N
H o )F_
84

Se agregd cloruro de 3,4-difluorobenzoilo (19.4 mg, 0.11
mmol, 0.9 eqg.) en DCM (1 mL) a una solucidén de compuesto 83
(44 mg, 0.12 mmol, 1.0 egq.) vy DIPEA (24 mg, 0.18 mmol,
1,5 eg.) en diclorometano (4 mL). La mezcla de reaccidn se
agitdé durante 30 minutos a temperatura ambiente y luego se
lavé con una solucidén de NaHCO; saturada y salmuera. La fase
organica se secd con Na,SO; y se concentrd. E1 residuo se
purificdé mediante cromatografia en columna con gel de silice
(DCM/EtOAc) para obtener el compuesto 84 (30 mg, 50 %) como

un s6lido amarillo. LC-MS: 500.5 (M+H).



10

15

20

561
Ejemplo 15: Sintesis de 3-cloro-8-(3,4-difluorobenzoil)-N-

isopropil-10,10-dimetil-5,8,9,10-
tetrahidropirido[2®,3":4,5]pirrolo[2,3-d]azepina-6-

carboxamida (85)

O
F
M
isopropilamina | N\_ N\ A F
AlMe;, tolueno cl == H NH

110 °C (9]
22 85 )F“

Se agregd trimetilaluminio [0.4 mL (solucidén 2 M en tolueno),
0.90 mol] a 0 °C a una solucidén de isopropilamina (70 mg,
1.10 mol) en tolueno. Luego de 15 minutos, se agregd
compuesto 22 (110 mg, 0.23 mol) y se calentd la mezcla de
reaccién a 110 °C en un tubo sellado durante 16 horas. La
reaccidén se inactivd con agua helada y se extrajo con acetato
de etilo. Las capas de acetato de etilo combinadas se lavaron
con agua y salmuera, se secaron con sulfato de sodio y se
concentraron a presidén reducida. El residuo se purificd en
gel de silice con acetato de etilo al 30 % en hexano para

obtener el compuesto 85 (40 mg, 51 %) como un sbélido

amarillo. LC-MS: 473.1.

Ejemplo 16: Sintesis de 4-cloro-12-(4-(2-

morfolinoetoxi)benzoil)-14,14-dimetil-6,8,12-
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triazatriciclo[7.5.0.02,7]tetradeca-1(9),2,4,6,10-pentaeno-

10-carboxilato de propan-2-ilo (89)

Hol (70
ClWN\)

Meogcg\ Meogc\©\ (\0 NaOH 2N
> oH  ©Cs,CO,, MeCN, 80°C O/‘\/N\) dioxano

86
o) 0
Hcrﬁ“T:::L‘ r”“o e CVJLT:::lk HCl(’“o
O/\\./' N \) o’*\/' N \)
87 88
o)

Ya

EZ

10 o}
NH " N(:/\
N P
| N/ Compuesto 88 | N o
P
Cl H 4 DIPEA, DCM ol
21

D)‘ 890 3‘

15 Se agregaron sal de HCl de N-(2-cloroetil)morfolino (99.9 g,
1.2 eg.) y Cs,CO3 (291.7 g, 2.0 eg.) a una solucidén de 4-
hidroxibenzoato de metilo (68.1 g, 1.0 eg.) en acetonitrilo
(1.3 L). La mezcla resultante se agitd y se calentd a reflujo
(bafilo de aceite a 80 ©°C) durante la noche. Se enfridé 1la

20 mezcla de reaccidén a temperatura ambiente y se extrajo el
s6lido inorgdnico mediante filtracidn. Se evapord el
solvente. El residuo oleoso se disolvié en una mezcla de
EtOAc/hexano (3:1, 500 mL) y se lavdé con agua (500 mL). Se

volvidé a extraer la capa acuosa con EtOAc/hexano (3:1, 2

X
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100 mL). Los extractos organicos combinados se evaporaron in

vacuo para obtener el compuesto 86 (126.1 g) como un aceite

amarillo palido, el que se utilizd sin purificacidn.

Se calentdé una suspensidén del compuesto 86 (126.1 g) en HCL
6 N (880 mL) a reflujo (bafio de aceite a 135 ©°C) durante la
noche. La mezcla de reaccidn se concentrd 1in vacuo para
eliminar la mayoria del agua y luego se enfridé a 0 °C. Se
filtrd el precipitado resultante y se lavdé con HC1 2 N frio
(2 x 100 mL) para obtener un sélido blanco. Se secd el sdbdlido
al wvacio para obtener una sal de HC1 del compuesto 87

(112.9 g, 82 2%).

Se calentd una suspensién del compuesto 87 (112.8 g) en SOCl;
(450 mL) a 90 °C durante 12 horas. Se removid el exceso de
SOCl, in vacuo hasta ~225 mL y se precipité el producto con
heptano (560 mL) para obtener un sdbélido blanco. Se filtrd el

s6lido, se lavd con heptano y se secd al vacio para obtener

o°

una sal de HCl del compuesto 88 (116 g, 98 %).
Se prepard el compuesto 89 a partir del compuesto 21 y el
compuesto 88 con las condiciones descritas en la etapa 11 del

Ejemplo 4. LC-MS: 567.
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Ejemplo 17: Sintesis de 3-cloro-8-(4-(2-

morfolinoetoxi)benzoil)-N-isopropil-10,10-dimetil-5,8,9,10-
tetrahidropirido[2®,3":4,5]pirrolo[2,3-d]azepina-6-

carboxamida (90)

i o]
(\O *@\ (\O
)l\@o’“"'“‘)% M \ ) N
P

F\IMea, tolueno ol N NH

E s w? 3

o

10 Se prepard el compuesto 90 a partir del compuesto 89 con las

condiciones descritas en el Ejemplo 15. LC-MS: 566,4.

Ejemplo 18: Sintesis de 12-(4-(2-morfolinoetoxi)benzoil)-
14,14-dimetil-4-(metoxi)-3,8,12-
15 triazatriciclo[7.5.0.02,7]tetradeca-1(9),2,4,6,10-pentaeno-

10-carboxilato de propan-2-ilo (91)

0
0
o__N N o NJLTi:]H ﬁj:)
- | TN/ Compuesto 88 - | N A g =
Z=N DIPEA, DCM AN 5
o H g .)__
a1

H

0]

20 ;
Se prepardé el compuesto 91 a partir del compuesto 41 y el

L]

compuesto 88 con las condiciones descritas en la etapa 9 del

Ejemplo 6. LC-MS: 563.5 (M+H).



565

Ejemplo 19: Sintesis de 5-cloro-4-metoxi-12-(3,4-
difluorobenzoil)-14,14-dimetil-3,8,12-
triazatriciclo[7.5.0.02,7]tetradeca-1(9),2,4,6,10-pentaeno-

5 10-carboxilato de propan-2-ilo (101)

Cul, Pd(PPhy),Cl, ™S
Meé:Ejfj:Br TMS— MeO. N. FZ NaH, DMF ~ MeO._ N N
N B ———
= TEA | m
cl NH, CI” > NH, cl N
92 93
/
CH,0, N CN  Boc,O, THF,
10 Me,NHHC  MeO. N h 1) Mel, THF ~ MeO._ N DMAP
Ph ) KCN/H,0 Pe
_ 2) KCN/H _
N 2 N
cl N Cl H
94 95
CN  Mel, LIHMDS CN - k,co,, N
MeO IN\ { THF, -78°C  MeO IN\ § MeOH MO NG A
c N, N o N
15
Boc
o5 BOC 97 98
(o]
H, 60 psi, Re-Ni, MeO._ _N NH, Br\)kﬂ/o "
NH,-H,0 T 0o
P .
MeOH cl N IPA, C, 110°C
99
20
F
NH I F
MeO N A, F
| P >\ DIPEA, DCM,
cl N o F
H

100 101
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Se prepard el compuesto 101 con las condiciones anteriormente

bosquejadas y tal como se describidé en el Ejemplo 4. LC-MS:

504.4 (M+H).

Ejemplo 20: Sintesis de 12-(3,4-difluorobenzoil)-14,14-
dimetil-N-(propan-2-il)-6,8,12-
triazatriciclo[7.5.0.0%-"Jtetradeca-1(9),2,4,6,10-pentaeno-10-

carboxamida (102)

isopropilamina

A|M83, tolueno
110 °C

El compuesto 102 se prepara a partir del compuesto 57 con las

condiciones descritas en el Ejemplo 15.

Ejemplo 21: Ensayo de transactivacion de agonista de FXR

En el ensayo de transactivacidén, se transfectaron células de
forma transitoria con 100 ng del vector informante y 10 ng
del pléasmido de expresidn. Se utilizaron 40 nanogramos de
pGL4.74 como control interno de eficacia de transfeccidn. Se
agregbd el vector pGEM para normalizar las cantidades de ADN

transfectado en cada ensayo (2 ug). Todas las transfecciones
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se llevaron a cabo con FuGENE HD (Roche, Mannheim, Alemania)

de acuerdo con el protocolo del fabricante. Al transcurrir 24
horas desde la transfeccidén, se estimularon las células con
concentraciones crecientes de los compuestos de ensayo
durante 18 horas adicionales. Los cultivos de control reciben
unicamente vehiculo (DMSO al 0.1 %). Se normalizaron los
valores de luciferasa con unidades de luciferasa de Renilla
reniformis para determinar la eficacia de transfeccidén. Los

datos se ilustran a continuacidn en la Tabla 1.

Tabla 1
Compuesto EC50 (uM)
9 B
10 A
11 B
22 A
33 A
42 A
43 A
55 A
56 A
57 A
58 A
59 A
72 B
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84 A
85 A
89 A
90 NT
91 A
101 A

A, ECsp < 1 puM; B, ECsg = 1-10 uM; NT=no evaluado

Ejemplo 22: Ensayo de fase 1 para evaluar la seguridad de un
compuesto de Férmula (1), (la), (1b), (Ic), (1d), (le), (1F),
(lg), (h), A5, dp, Aan, (alay, (dib), (iic), (1lid),
(1e), A1), (1lg), (AIh), 1), 1), () o (1V) en
sujetos con esteatohepatitis no alcoh6lica (EHNA) y Fibrosis

avanzada

El objetivo principal de este estudio es la caracterizacidn
de la seguridad, la tolerabilidad y la toxicidad limitante de
dosis (DLT) para un compuesto de Férmula (I), (Ia), (Ib),
(Ic), (Id), (Ie), (If), (Ig), (Ih), (I1i), (IJ), (II), (IIa),
(ITb), (IIc), (I1d), (ITe), (ITf), (IIg), (ITh), (IT1),
(ITj), (III) o (IV) cuando se administra oralmente a sujetos
con EHNA comprobada mediante biopsia con fibrosis hepatica

avanzada.
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. seguridad y la tolerabilidad de maltiples dosis de un
compuesto de Férmula (I), (Ia), (Ib), (Ic), (Id), (Ie), (If),
(Ig), (Ih), (I1), (I3), (II), (IIa), (IIb), (IIc), (IId),
(ITe), (IIf), (IIg), (IIh), (IIi), (IIj), (III) o (IV);

. efectos de 2 niveles de dosis (25 mg y 50 mg) de un
compuesto de Férmula (I), (Ia), (Ib), (Ic), (Id), (Ie), (If),
(Ig), (Ih), (I1), (I3), (I1), (IIa), (IIb), (IIc), (IId),
(ITe), (IIf), (IIg), (ITIh), (ITIi), (II3), (III) o (IV) sobre
la homedstasis de glucosa y la resistencia a la insulina; y

o efectos de un compuesto de Férmula (I), (Ia), (Ib),
(Ic), (Id), (Ie), (If), (Ig9), (Ih), (I1), (IJ), (II), (IIa),
(ITb), (IIc), (I1Id), (IIe), (IIf), (IIg9), (ITIh), (IIi),
(ITj), (III) o (IV) sobre la funcién hepatocelular medida
mediante evaluacidén de enzimas  hepaticas y marcadores

bioquimicos de inflamacidén y funcidn hepidtica y metabdlica.

Pacientes: Los sujetos dque relUnen las condiciones para

participar seradn hombres y mujeres de 18 a 75 afios de edad.

Criterios:

Criterios de inclusidn:

o Se debe obtener del sujeto o representante legalmente
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autorizado un Consentimiento informado por escrito aprobado

de la Junta de Revisidén Institucional (IRB, por sus siglas en
inglés) e informacién sobre privacidad segin la normativa
nacional (por ejemplo, Autorizacidén en virtud de la Ley de
Responsabilidad y Transferibilidad de Seguros Médicos [HIPAA,
por sus siglas en inglés] para los sitios en EUA) antes de
proceder a cualquier procedimiento relacionado con el
estudio, incluidas las evaluaciones y pruebas de seleccidn.

. Sujeto es 2 18 afios de edad y < 76 de afios de edad en el
momento de dar el consentimiento.

. Se le ha realizado al sujeto una biopsia de higado
percutanea en los uUltimos 12 meses desde la Seleccidn que
muestra un diagndéstico definitivo de EHNA con fibrosis

hepatica avanzada (estadio 3 de Brunt).

Criterios de exclusiédn:

. El sujeto es una mujer embarazada o amamantando

. Sujeto con consumo significativo de alcohol actual o
antecedentes de consumo significativo de alcohol durante un
periodo de méas de 3 meses consecutivos en cualquier momento 1
aflo antes de la seleccidén. E1 consumo significativo de
alcohol se define como més de 20 gramos por dia en mujeres y
més de 30 gramos por dia en hombres, en promedio (una bebida

alcohdélica estédndar en los EUA se considera que tiene 14
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gramos de alcohol).

o El sujeto es incapaz de cuantificar el consumo de
alcohol en base a la opinidén del médico del estudio local.

. El sujeto usa farmacos histdédricamente asociados con la
enfermedad de higado graso no alcohdélico (EHGNA) (amiodarona,
metotrexato, glucocorticoides sistémicos, tetraciclinas,
tamoxifeno, estrdégenos a dosis mayores que las utilizadas
para reemplazo hormonal, esteroides anabdblicos, acido
valproico y otras hepatotoxinas conocidas) durante mas de dos
2 semanas en el afio anterior a la Selecciédn.

. El sujeto requiere el uso de farmacos con una ventana
terapéutica estrecha metabolizados por CYP3A4 tales como

opidceos de accidédn répida (alfentanilo y fentanilo), farmacos

inmunosupresores (ciclosporina, sirolimus vy tacrolimus),
algunos agentes cardiovasculares (ergotamina, gquinidina vy
dihidroergotamina) 3% agentes psicotrépicos selectos
(pimozida) .

. El sujeto se sometid® o planea someterse (durante el
periodo del estudio) a <cirugia baridtrica (por ejemplo,

gastroplastia, derivacidén gastrica en Y de Roux).

. El sujeto padece una infeccién simultdnea que incluye
diagnéstico de fiebre de origen desconocido y evidencia de
posible sepsis de la via central (los sujetos no deben tener

fiebre a inicio del tratamiento).
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. El sujeto con un recuento plaquetario por debajo de

100 000/mm3 en la Seleccién.

. Sujeto con evidencia clinica de descompensacidén hepatico
segun se define por la presencia de cualquiera de las
siguientes anormalidades en la Seleccidn:

. Albumina sérica menor que 3.5 gramos/decilitro (g/dL).

. Un INR (siglas en 1inglés para Indice Internacional
Normalizado) mayor que 1.1.

. Bilirrubina directa mayor que 1.3 miligramos por
decilitro (mg/dL).

. El sujeto tiene antecedentes <clinicos de varices
esofdgicas sangrantes, ascitis o encefalopatia hepética

. El sujeto tiene antecedentes clinicos de hepatitis C.
Los pacientes que se halla en la seleccidédn que tienen el
anticuerpo de la hepatitis C, incluso si son negativos por
PCR para ARN de HCV, se excluyen de este estudio.

o El sujeto exhibe evidencia de otras formas de enfermedad
hepatica crénica:

o Hepatitis B segtn se define por la presencia del
antigeno superficial de la hepatitis B.

. Evidencia de enfermedad hepadtica autoinmunitaria en
curso segun se define por una histologia hepatica compatible.
. Cirrosis biliar primaria segun se define ©por la

presencia de al menos 2 de estos criterios (i) evidencia
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bioquimica de colestasis basada principalmente en la

elevacién de la fosfatasa alcalina; (i) presencia del
anticuerpo antimitocondrial; (iii) evidencia histolégica de
colangitis destructiva no supurativa y destruccidén de
conductos biliares interlobulares.

. Colangitis esclerosante primaria.

. Enfermedad de Wilson segun se define como ceruloplasmina
por debajo de los limites normales e histologia hepéatica
compatible.

. Deficiencia de alfa-l-antitripsina segun se define
mediante rasgos de diagndéstico en la histologia hepatica
(confirmada por niveles de alfa-1 antitripsina menores que lo
normal; exclusidén segun el criterio del médico del estudio).

o Antecedentes clinicos de hemocromatosis o exceso de
hierro segun se define por la presencia de 3+ o 4+ de hierro
coloreable en la biopsia hepéatica.

. Enfermedad hepatica inducida por farmaco segun se define
en funcién de la exposicidédn tipica vy los antecedentes
clinicos.

. Obstruccidédn de conducto biliar conocida.

. Cancer de higado sospechado o probado.

. Cualquier otro tipo de enfermedad hepatica distinta de
EHNA.

. Sujeto con ALT en suero mayor que 300 unidades por litro
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(U/L) en la Seleccidn.

o Sujeto con creatinina en suero de 1.5 mg/dL o mayor en
la Seleccidn.

. Sujeto que utiliza cualgquier medicamento recetado o de
venta libre o medicina natural que se cree que mejor o trata
la EHNA o la enfermedad hepadtica o la obesidad durante el
periodo que comienza 30 dias antes de la aleatorizacidén. Los
sujetos que consumen vitamina E o 4cidos grasos omega 3
pueden continuar con su uso.

. El sujeto se ha sometido a un procedimiento quirtrgico
importante durante las 8 semanas previas al Dia 0 o previsién
de la necesidad de un procedimiento quirUrgico importante
durante el transcurso del estudio

. Sujeto con antecedentes clinicos de derivacidn biliar.

. Sujeto con positivo conocido para infeccidén por virus de
la inmunodeficiencia humana.

. Sujeto con una enfermedad activa, grave con una
esperanza de vida de menos de 5 afios.

. Sujeto con abuso de sustancia activa, incluidos férmacos
inhalados o inyectados, en el afio anterior a la Selecciédn.

. Sujeto que padece enfermedad cardiovascular clinicamente
significativa y no controlada (por ejemplo, hipertensidn
arterial no controlada, infarto de miocardio, angina

inestable), insuficiencia cardiaca congestiva Grado II de 1la
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Asociacibén del Corazdédn de Nueva York o superior, arritmia

cardiaca grave que requiere medicacién o enfermedad vascular
periférica Grado II o superior en los 12 meses antes del Dia
0.

. El sujeto ha participado en un ensayo de investigacidn
de un nuevo farmaco (INF) en los 30 dias anteriores a la
aleatorizaciédn.

. El sujeto padece una afeccidén médica o psiquidtrica
clinicamente significativa que se considera un riesgo elevado
para participar en un estudio de investigaciédn.

. El sujeto padece cualquier otra afeccidén que, en opinidn
del Investigador, impediria el cumplimiento o dificultaria la
terminacién del estudio.

o El sujeto se ha expuesto anteriormente a GR MD 02.

. Sujeto con alergias conocidas al féarmaco del estudio o a
cualgquier de sus excipientes.

. Sujeto con enfermedad neoplédsica (distinta de carcinoma
de células escamosas o0 basocelular de la piel o carcinoma in
situ del cuello uterino) con al menos 5 afios de seguimiento
sin recidiva.

. Sujeto con radiografia de tdérax anormal que indica una
enfermedad pulmonar aguda en la exploracidén fisica de 1la

selecciédn.
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Disefio del estudio:

. Asignacién: Asignado de forma aleatoria

. Clasificacidén final: Estudio de seguridad/eficiencia
. Modelo de intervencidn: Asignacidn paralela

. Enmascaramiento: Doble ciego (sujeto, investigador)
. Objetivo principal: Tratamiento

Criterios primarios de valoracidn:

El objetivo principal de este estudio es la caracterizacidn
de la seguridad, 1lo que incluye la tolerabilidad vy la
toxicidad limitante de dosis (DLT) para un compuesto de
Férmula (I), (Ia), (Ib), (Ic), (Id), (Ie), (If), (Ig), (Ih),
(ri), (13), (1I1), (ITIa), (ITb), (IIc), (I1Id), (ITIe), (IIf),
(IIg), (ITIh), (IIi), (ITI3j), (III) o (IV) cuando se administra
de forma intravenosa a sujetos con EHNA comprobada mediante
biopsia con fibrosis hepatica avanzada. Especificamente, esta
medicidén se evaluarda por la cantidad de sujetos que sufren
eventos adversos emergentes del tratamiento que indican la

TLD.

Medidas secundarias de resultados:

. Un objetivo secundario es la caracterizaciédn del perfil
farmacocinético con la primera dosis del compuesto de Férmula

(ry, (ra), (Ib), (Ic), (Id), (Ie), (If), (Ig), (Ih), (Ii),
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(rj), (11), (IIa), (IIb), (IIc), (IId), (IIe), (IIf), (IIg),

(IIh), (IIi), (II3), (III) o (IV). Se evalua el perfil
farmacocinético mediante el AUC (drea bajo 1la curva de
concentracién de plasma en funcidén de tiempo) y Cméax
(concentracidén plasmatica pico) de un compuesto de Férmula
(ry, (rajy, (Ipb), (Ic), (1d), (Ie), (If), (Ig), (Ih), (Ii),
(r3), ((11), (Ita), (I1b), (IIc), (IId), (ITIe), (IIf), (IIg),
(ITh), (IIi), (IIj), (ITII) o (1IV).

. Un objetivo secundario del estudio es la caracterizacidn
del perfil farmacocinético y el nivel en suero de acumulacidn
de un compuesto de Férmula (I), (Ia), (Ib), (Ic), (Id), (Ie),
(rf), (Ig), (Ih), (11), (I3), (I1), (ITa), (IIb), (IIc),
(I1d), (11e), (IIf), (IIg), (ITh), (ITIi), (IIJ), (III) o (IV)
luego de 1la administracién de dosis orales diarias dque
inician 3 dias después de la primera dosis.

. Un objetivo secundario es la evaluacién del cambio en 1la
alanina aminotransferasa (ALT) en suero, la aspartato
aminotransferasa (AST), la relacidén de AST:ALT, la fosfatasa
alcalina vy la gamma glutamilo transpeptidasa (GGTP); el
cambio en el indice de relacidén AST/plaquetas. [periodo de
tiempo: Inicio; Semana 7 (Fin del estudio)] [ Designado como
problema de seguridad: No]

. Un objetivo secundario de este estudio es la evaluacidn

del cambio en la alanina aminotransferasa (ALT) en suero, la
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aspartato aminotransferasa (AST), la relacidén de AST:ALT, vy

los niveles de fosfatasa alcalina y gamma glutamilo

transpeptidasa (GGTP); y el cambio en el indice de relaciédn
AST/plaquetas.
. Un objetivo secundario para este estudio es evaluar los

cambios en los biomarcadores farmacodindmicos de exploracidn

en suero [ Marco de tiempo: Inicio; Semana 7 (Fin del
estudio) ] [ Designado como problema de seguridad: No]
. Un objetivo secundario para este estudio es la

evaluacidén de los niveles de biomarcadores farmacodinamicos
de exploracidén en suero que incluyen galectina-3, marcadores
inflamatorios, de muerte celular y fibrosis

. La funcidén hepatocelular segin se mide mediante la
evaluacidén de las enzimas Thepadticas y los marcadores

bioquimicos de la funcidén hepédtica y metabdlica.



10

15

20

Grupos

Comparador

Cohorte 1

El paciente recibe

activo:

dosis del compuesto

Férmula (I), (Ia),
(Ic), (Id), (Ie),

(Ig), (Ih), (I1),

(I1), (ITa),
(IIc), (I1d),
(IIf), (IIq),

(IT1), (I13),

(IV) o placebo

Comparador

Cohorte 2

El paciente recibe

dosis del compuesto

una
de

(Ib),

(If),

(I3),

(IIb),

(ITe),

(ITh),

(ITI)

(¢]

activo:

Férmula (I), (Ia), (Ib)

(Ic), (Id), (Ie), (If)

(Ig), (Ih), (Ii), (IJ)

(I1), (ITa),
(IIc), (I1d),
(I1f), (II9),

(I11), (I13),

(IV) o placebo

(ITb)
(ITe)
(ITh)

(I1I)

una

de

4

14

4

4

4

14

o
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Intervenciones asignadas

Farmaco: El1 compuesto de Férmula (I),
(Ia), (Ib), (Ic), (Id), (Ie), (If),
(Ig), (Ih), (Ii), (I3), (II), (IIa),
(ITb), (IIc), (IId), (ITe), (ITL),
(ITg), (ITIh), (IIi), (IIj), (III) o
(IV)

Farmaco: Placebo

Farmaco: El compuesto de Férmula (I),
(Ia), (Ib), (Ic), (Id), (Ie), (If),
(Ig), (Ih), (1i), (IJ), (II), (IIa),
(ITb), (IIc), (IId), (ITe), (IIf),
(ITg), (ITh), (ITi), (IIj), (III) o
(IV)

Farmaco: Placebo
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Comparador activo:
Cohorte 3
El paciente recibe wuna |Farmaco: El compuesto de Férmula

dosis del compuesto de | (I), (Ia), (Ib), (Ic), (Id), (Ie),
Férmula (I), (Ia), (Ib), |(If), (Ig), (Ih), (Ii), (IF), (II),
(Ic¢), (1d), (Ie), (If), | (IIa), (IIb), (IIc), (IId), (IIe),

(Ig), (Ih), (1i), (I3), |(IIf), (Ilg), (IIh), (IIi), (IIJ),

(I1), (I1a), (ITb), | (III) o (IV)
(I1c), (I1d), (ITe), |Farmaco: Placebo
(I1f), (I19), (ITh),

(ITi), (I13), (III) o

(IV) o placebo

Este estudio es un estudio de variacidn de dosis para evaluar
de forma secuencial la seguridad, la tolerabilidad y la
toxicidad limitante de dosis (DLT) de un compuesto de Férmula
(1), (rfa), (Ib), (Ic), (Id), (Ie), (If), (Ig), (Ih), (Ii),
(r3), (), (112), (I1b), (IIc), (IId), (IIe), (ITIf), (IIqg),
(IIh), (IIi), (IT13), (ITI) o (IV) en sujetos con EHNA
comprobada mediante biopsia con fibrosis avanzada. Este es un
disefio de aumento de dosis qgue comprende 3 cohortes
secuenciales para evaluar la seguridad de un compuesto de
Férmula (I), (Ia), (Ib), (Ic), (Id), (Ie), (If), (Ig), (Ih),

(ri), (13j), (11), (ftfa), (IIb), (IIc), (IId), (IIe), (IIf),
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(IIqg), (IIh), (I1i), (II3), (ITT) o) (IV), cuando se

administran oralmente una vez al dia durante 7 semanas. Cada
cohorte consiste de 8 sujetos, de los cuales 6 se asignan de
forma aleatoria para recibir un compuesto de Férmula (I),
(Ia), (Ib), (Ic), (Id), (Ie), (If), (Ig), (Ih), (Ii), (I3),
(rr), (11a2), (IIb), (IIc), (IId), (IIe), (IIf), (IIg), (ITh),
(ITi), (IIj), (III) o (IV) y 2 se asignan de forma aleatoria
para recibir placebo Segin el Comité de Monitorizacidn de la
Seguridad de los Datos (DSMB, por sus siglas en inglés) y la
revisién de la FDA (Administracién de Farmacos y Alimentos
Estadounidense), se pueden implementar 2 cohortes adicionales

que constan de 8 sujetos.

Los ejemplos vy las modalidades dque se describen en 1la
presente son Unicamente con fines ilustrativos y, en algunas
modalidades, se pueden incluir varias modificaciones o
cambios dentro del ambito de la descripcidén y el alcance de

las reivindicaciones adjuntas.



