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REIVINDICACIONES

1. Compuestos de acuerdo con la formula (A-1)
0
CQ | | x1 A1 A2
Cycl/lg SIFT \ - \\xz/ \T/ Het-2
/
R’ X4;x3/ 3
(A-)
en donde

Het-2 es un heteroarilo biciclico opcionalmente sustituido de la formula

en donde * indica el sitio de unién a A2y

R# indica 1, 2 o 3 sustituyentes opcionales, que se pueden seleccionar, de
forma independiente, de entre el grupo que consiste en

- halégeno,

- ciano,

- alquilo opcionalmente sustituido,

- alcoxi opcionalmente sustituido, y

- un grupo carboxilo;
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X'esC,N,Su0;

X2es CoN;

X3esC,N,SuOQO;y

X*esC,NoS

con la condicién de que 1 a 3 heteroatomos X estén presentes,

y en donde X', X3y X4, cuando tienen el significado de C o N, pueden portar

un sustituyente adicional;

R' se selecciona de entre el grupo que consiste en

- hidrégeno y

- alquilo opcionalmente sustituido;

Cycl se selecciona de entre el grupo que consiste en
- arilo sustituido y

- heteroarilo sustituido o no sustituido;

Qes

- hidrégeno o

- alquilo C4-C4, que puede formar un anillo de 5 o0 6 miembros condensado

con Cycl;

n es 0 o un numero entero de 1 a 8, preferiblemente n es 0 o de 1 a 4,

preferiblemente nes 0, 1,2 0 3;

Al es

- alcanodiilo opcionalmente sustituido;
AZ es

- alcanodiilo opcionalmente sustituido o
- un enlace directo;

R3es
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- hidrégeno, o

- alquilo opcionalmente sustituido; o

A'y R3, junto con el atomo de nitrégeno al que estos estan unidos, forman
un anillo mono- o biciclico de 4 a 6 miembros opcionalmente sustituido; o

R3y A2, junto con el atomo de nitrégeno al que estos estan unidos, forman
un anillo de 4 a 7 miembros opcionalmente sustituido;

y

Y2 es C o N, en donde

- ambos Y2 pueden ser C o

- un Y2 puede ser N y un Y2 puede ser C;

o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

2. Compuestos de acuerdo con la reivindicacién 1, que tienen la formula (A-
)
0
| :
cQ X1 A1 A
\ 2 \ 4
| /] R
R X4—X4 R3 N
(A-ll)

o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

3. Compuestos de acuerdo con la reivindicacion 1 o 2, en donde Cycl es
heteroarilo sustituido o sin sustituir,

o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.



4, Compuestos de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones
anteriores, en donde Cycl es un heteroarilo sustituido o sin sustituir, que se
selecciona de entre un piridinilo sustituido o no sustituido, formando compuestos

de acuerdo con la formula (A- IIIa) o (A-llib)

N = CQ]\ / \ / \<
R 1 / / \ R’
R3 N

4~X3

5 (A-lllb)

en donde
RS indica de 1 a 4 sustituyentes opcionales, que se pueden seleccionar, de
forma independiente, de entre el grupo que consiste en
10 - halégeno, preferiblemente F y Cl,
- alquilo opcionalmente sustituido, preferiblemente metilo, trifluorometilo,
hidroximetilo,
- hidroxi,
- alcoxi, preferiblemente metoxi,
15 - un grupo oxo (=0), formando un grupo piridinilo sustituido de la formula
b
H o ©
- un grupo amino, tal como -NH,, mono- o dialquilamino, preferiblemente
dialquilamino
- un grupo aminocarbonilo, preferiblemente NH,-(C=0)-,

20 - ciano, y



- un grupo heterociclilo, preferiblemente un grupo morfolinilo,

o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

5. Compuestos de acuerdo con la reivindicacién 4, que tienen la formula (A-

5 IVa)o (A-IVb)

O
F CQJ\ /\( / Ny / \<
R | | // \ 4
> N XX, R3 N

(A-Vb)

o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

6. Compuestos de acuerdo con la reivindicacion 4 o 5, en donde RS indica
10 de 1 a 3 sustituyentes, que se pueden seleccionar, de forma independiente, de
entre el grupo que consiste en
- halégeno
- alquilo opcionalmente sustituido,
- hidroxi, y
15 - alcoxi,

o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

7. Compuestos de acuerdo con la reivindicacion 6, en donde RS indica 1
sustituyente, que se selecciona de entre el grupo que consiste en
20 - halégeno

- alquilo opcionalmente sustituido,



- hidroxi, y
- alcoxi,

o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

5 8. Compuestos de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 5a 7,

que tienen la formula (A-IVc) o (A-1Vd)

R’ 0
I :
cQ X4 A A
= }\N \ g \\x/ S
n 2
| 1 / | \ :
NN N R X4——X3 R3 N
(A-Ivd)
o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.
10 9. Compuestos de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 5 a 8,

en donde R® se selecciona de entre el grupo que consiste en
- halégeno y
- alquilo opcionalmente sustituido,
o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.
15
10. Compuestos de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 5 a 9,
en donde R® se selecciona de entre un halégeno,

o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.
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11. Compuestos de acuerdo con la reivindicacion 10, en donde R°® se
selecciona de entre Cl y F, preferiblemente R°> es F,

o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

12. Compuestos de acuerdo con la reivindicacion 1 o0 2, en donde Cycl es un
grupo arilo, que esta sustituido con de 1 a 3 sustituyentes seleccionados entre el
grupo que consiste en

- hidroxi,

- halégeno,

- ciano,

- alquilo opcionalmente sustituido,

- amino opcionalmente sustituido,

- acilo opcionalmente sustituido,

- alcoxi opcionalmente sustituido,

- ariloxi opcionalmente sustituido,

- heterocicliloxi opcionalmente sustituido,

- arilo opcionalmente sustituido, y

- heterociclililo opcionalmente sustituido;

o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

13. Compuestos de acuerdo con la reivindicacion 12, en donde Cycl es un
grupo fenilo sustituido, formando compuestos de acuerdo con la férmula (A-Va)

o (A-Vb)
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| “

cQ X4 Aq Ar N
RB n \ 2 \ .
1/ |
X4;X3 R3

R' N

(A-Vb)

en donde R® indica 1, 2 o 3 sustituyentes que se seleccionan, de forma
independiente, de entre el grupo que consiste en

- hidroxi,

- halégeno,

- ciano,

- alquilo opcionalmente sustituido,

- amino opcionalmente sustituido,

- acilo opcionalmente sustituido,

- alcoxi opcionalmente sustituido,

- ariloxi opcionalmente sustituido,

- heterocicliloxi opcionalmente sustituido,

- arilo opcionalmente sustituido, y

- heterociclililo opcionalmente sustituido;

o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

14.  Compuestos de acuerdo con la reivindicacion 12 o 13, en donde R® indica
1 0 2 sustituyentes tal como se define en la reivindicaciéon 12,

o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.
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15.  Compuestos de acuerdo con la reivindicacion 13 o 14, en donde R8 indica
1 sustituyente que se selecciona de entre el grupo tal como se define en la
reivindicacion 12,

o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

16. Compuestos de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 13 a
15, en donde R® se selecciona de entre el grupo que consiste en

- hidroxi,

- halégeno, preferiblemente F y Cl,

- ciano,

- alquilo opcionalmente sustituido,

- amino opcionalmente sustituido, tal como (-NH;,) o mono- o dialquilamino,
preferiblemente dimetilamino,

- alcoxi opcionalmente sustituido, preferiblemente metoxi, di-fluorometoxi y
trifluorometoxi,

- heterociclillo opcionalmente sustituido, preferiblemente pirrolininilo,
morfolinilo y piperazinilo opcionalmente sustituido, y

- un grupo sulfonilo opcionalmente sustituido, tal como preferiblemente
sulfonilo sustituido con heterociclilo, preferiblemente de la férmula

0

[“.‘
O:?:O

o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

17.  Compuestos de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 13 a
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16, en donde R® se selecciona de entre el grupo que consiste en

- halégeno, preferiblemente F,

- ciano,

- dimetilamino,

- metoxi, di-fluorometoxi y trifluorometoxi,

- heterociclillo opcionalmente sustituido, preferiblemente pirrolininilo,
morfolinilo y piperazinilo opcionalmente sustituido, y

- un grupo sulfonilo opcionalmente sustituido, tal como preferiblemente

sulfonilo sustituido con heterociclilo, preferiblemente de la férmula
b
[N
O:?:O

o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

18. Compuestos de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones
anteriores, en donde

X'es N

y en donde uno o dos heteroatomos adicionales X (X2, X3, X*) estan
presentes, y en donde

X2es CoN;

X3esC,N,SuQ;y

X*es CoN,

formando un grupo
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N

* 7 \\ P
\(_ //X2

X4§X3

en donde * indica el sitio de unidn al grupo aminocarbonilo y ** indica el sitio
de unioén al grupo A;
con la condicion de que, en el caso de dos heteroatomos adicionales,
5 ambos se seleccionan para ser N o uno es N y uno (a excepcion de X?) es O;
y en donde X3y X#, cuando tienen el significado de C o N, pueden portar
un sustituyente adicional,

o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

10 19. Compuestos de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones
anteriores, en donde
X1 es N,
X2esCy
X3es O,y
15 X*es N o C, preferentemente C,
formando un grupo
X4;—O
en donde * indica el sitio de unidn al grupo aminocarbonilo y ** indica el sitio
de union al grupo A;
20 y en donde

X# puede portar un sustituyente adicional,
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o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

20. Compuestos de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones
anteriores, en donde
5 X'es N,
X2esCy
X3es S,y
X4 es N o C, preferentemente C,
formando un grupo
N
X;—S
10

en donde * indica el sitio de unidn al grupo aminocarbonilo y ** indica el sitio
de unién al grupo A;

y en donde

X# puede portar un sustituyente adicional,

15 o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

21. Compuestos de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones
anteriores, en donde
X2y X3 son ambos N,
20 formando un grupo

*\( 1\/N/**
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en donde * indica el sitio de unidn al grupo aminocarbonilo y ** indica el sitio
de union al grupo A;

y en donde

X'y X4 son C;

y en donde X' y/o X* pueden portar un sustituyente adicional,

o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

22. Compuestos de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones
anteriores, en donde

X'esC,y

X2, X3y X4son N,

formando un grupo
* X1
\( N
-

en donde * indica el sitio de unidn al grupo aminocarbonilo y ** indica el sitio
de unioén al grupo A;

y en donde

X' puede portar un sustituyente adicional,

o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

23. Compuestos de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones
anteriores, en donde

X1, X2y X*son N,y

X3es C,
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formando un grupo

*\<\/\l/**

N——X;

en donde * indica el sitio de unién al grupo aminocarbonilo y ** indica el sitio
de unioén al grupo A;
5 y en donde
X3 puede portar un sustituyente adicional,

o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

24. Compuestos de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones

10 anteriores, en donde

X'es O,

X2 es C,

X3es N,y

X*es C, y en donde
15 Y'indica

- hidrégeno o

- un sustituyente opcional para X4;

formando un grupo

20
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en donde * indica el sitio de unidn al grupo aminocarbonilo y ** indica el sitio
de union al grupo A;

o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

25. Compuestos de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones
anteriores, en donde

X'es S,

X2 es C,

X3esN,y

X4 es C, y en donde

Y indica

- hidrégeno o

- un sustituyente opcional para X#;

formando un grupo
S **

L

Y{

en donde * indica el sitio de unidn al grupo aminocarbonilo y ** indica el sitio
de unioén al grupo A;

o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

26. Compuestos de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones
anteriores, en donde los sustituyentes adicionales de X', X3 y X* se seleccionan

de entre el grupo que consiste en
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- halégeno, y
- alquilo opcionalmente sustituido,

o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

27. Compuestos de acuerdo con la reivindicacion 26, en donde los

sustituyentes adicionales de X', X3 y X* se seleccionan de entre el grupo que

consiste en

-Cl,y

- alquilo C4-C3 lineal o ramificado, que puede estar sustituido conde 1 a 3

halégenos o con un grupo metileno; tal como preferiblemente un grupo metilo,

un grupo isopropilo, un grupo CF3 o un grupo etilo sustituido con metileno

o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

28. Compuestos de acuerdo con una cualquiera
anteriores, en donde n es 1,

o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

29. Compuestos de acuerdo con una cualquiera
anteriores, en donde Q es H,

o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

30. Compuestos de acuerdo con una cualquiera
anteriores, en donde R' es H,
o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

31. Compuestos de acuerdo con una cualquiera

de las reivindicaciones

de las reivindicaciones

de las reivindicaciones

de las reivindicaciones
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anteriores, en donde Cycl es un grupo de la formula
F

=

\ |N
en donde * indica el sitio de union,

o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

32. Compuestos de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones
anteriores, en donde

A' y A? son alcanodiilo opcionalmente sustituido y son los mismos o
diferentes y se seleccionan, de forma independiente, de entre

- metileno y

- etano-1,2-diilo, opcionalmente sustituidos, o en donde

A'y R3, junto con el atomo de nitrégeno al que estos estan unidos, forman
un anillo monociclico alifatico de 4 miembros opcionalmente sustituido;

o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

33. Compuestos de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones

anteriores, que se seleccionan de entre
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o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

34. Compuestos de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones

anteriores para el uso como medicamento.

35. Compuestos de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones

anteriores para el uso como inhibidor de ferroportina.

36. Compuestos tal como se define en una cualquiera de las reivindicaciones
anteriores para el uso en la inhibicion del transporte de hierro mediado por

ferroportina.

37. Compuestos tal como se define en una cualquiera de las reivindicaciones
anteriores para el uso en la profilaxis y/o el tratamiento de trastornos del
metabolismo del hierro que conducen a niveles de hierro aumentados o a una

absorcion de hierro aumentada.

38. Compuestos tal como se define en una cualquiera de las reivindicaciones

anteriores para el uso en la profilaxis y/o el tratamiento de sobrecarga de hierro.

39. Compuestos tal como se define en una cualquiera de las reivindicaciones
anteriores para el uso en la profilaxis y/o el tratamiento de enfermedades
relacionadas con o provocadas por niveles de hierro aumentados, absorcion de
hierro aumentada o sobrecarga de hierro.

40. Compuestos tal como se define en una cualquiera de las reivindicaciones
anteriores para el uso en la profilaxis y/o el tratamiento de enfermedades asociadas

con eritropoyesis ineficaz, tales como sindromes mielodisplasicos (MDS,
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mielodisplasia), policitemia vera y anemia diseritropoyética congénita.

41. Compuestos tal como se define en una cualquiera de las reivindicaciones
anteriores para el uso en la profilaxis y/o el tratamiento de enfermedades

provocadas por niveles reducidos de hepcidina.

42. Compuestos tal como se define en una cualquiera de las reivindicaciones
anteriores para el uso en una terapia adyuvante limitando la cantidad de hierro
disponible en microorganismos patdgenos, tales como la bacteria Vibrio vulnificus,
tratando de ese modo infecciones provocadas por dichos microorganismos

patogenos.

43. Compuestos tal como se define en una cualquiera de las reivindicaciones
anteriores para el uso de acuerdo con la reivindicacion 39, en donde las
enfermedades, que estan relacionadas con o provocadas por niveles de hierro
aumentados, absorcion de hierro aumentada o sobrecarga de hierro se seleccionan
de entre talasemia, hemoglobinopatia, enfermedad de hemoglobina E, enfermedad

de hemoglobina H, hemocromatosis, anemia hemolitica.

44. Compuestos tal como se define en una cualquiera de las reivindicaciones
anteriores para el uso de acuerdo con la reivindicacion 43, en donde la talasemia

incluye alfa-talasemia, beta-talasemia y delta-talasemia.

45. Compuestos tal como se define en una cualquiera de las reivindicaciones
anteriores para el uso de acuerdo con la reivindicacion 43, en donde la anemia

hemolitica es anemia de células falciformes o anemia diseritropoyética congénita.
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46. Compuestos tal como se define en una cualquiera de las reivindicaciones
anteriores para el uso en la profilaxis y/o el tratamiento de enfermedades
neurodegenerativas tal como enfermedad de Alzheimer y enfermedad de Parkinson

limitando la deposicion o el aumento de hierro en tejido o células.

47. Compuestos tal como se define en una cualquiera de las reivindicaciones
anteriores para el uso en la profilaxis y/o el tratamiento de formacion de radicales,

especies de oxigeno reactivas (ROS) y estrés oxidativo.

48. Compuestos tal como se define en una cualquiera de las reivindicaciones
anteriores para el uso en la profilaxis y/o el tratamiento de dafo cardiaco, hepatico

y endocrino provocado por sobrecarga de hierro.

49. Compuestos tal como se define en una cualquiera de las reivindicaciones
anteriores para el uso en la profilaxis y/o el tratamiento de inflamacion

desencadenada por hierro en exceso.

50. A medicamento que contiene uno o mas de los compuestos tal como se

define en una cualquiera de las reivindicaciones anteriores.

51. El medicamento de acuerdo con la reivindicacion 50 para el uso tal como se

define en una cualquiera de las reivindicaciones 35 a 49.

52. El medicamento de acuerdo con la reivindicacion 50 y 51, que contiene
ademas uno o mas vehiculos farmacéuticos y/o sustancias auxiliares y/o

disolventes.



42

53. El medicamento de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 50 a
52, que contiene ademas al menos un compuesto farmacéuticamente activo

adicional.

54.  El medicamento de acuerdo con la reivindicacion 53, en donde el al menos
un compuesto farmacéuticamente activo adicional se selecciona de entre
compuestos activos para la profilaxis y el tratamiento de sobrecarga de hierro,

talasemia o hemocromatosis.

55.  El medicamento de acuerdo con la reivindicacion 53, en donde el al menos
un compuesto farmacéuticamente activo adicional se selecciona de entre
compuestos activos para la profilaxis y el tratamiento de enfermedades
neurodegenerativas, tales como enfermedad de Alzheimer o enfermedad de

Parkinson, y los sintomas asociados.

56. El medicamento de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 50 a
55, que contiene al menos un compuesto farmacéuticamente activo adicional, que

es un compuesto quelante de hierro.

57. El medicamento de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 50 a

56, que esta en forma de una formulacion para administracion oral o parenteral.

58. Compuestos tal como se define en una cualquiera de las reivindicaciones
anteriores para el uso en una terapia de combinacion, que comprende la
administracion conjunta de los compuestos tal como se define en cualquiera de las
reivindicaciones anteriores con al menos un compuesto farmacéuticamente activo

adicional.
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59. Compuestos para el uso de acuerdo con la reivindicacion 58, en donde la
administracidn conjunta de la terapia de combinacion se realiza en una terapia de
combinacioén de dosis fija mediante la administracion conjunta de los compuestos
tal como se define en cualquiera de las reivindicaciones anteriores con al menos un

compuesto farmacéuticamente activo adicional en una formulacién de dosis fija.

60. Compuestos para el uso de acuerdo con la reivindicacion 58, en donde la
administracion conjunta de la terapia de combinacion se realiza en una terapia de
combinacion de dosis libre mediante la administracion conjunta de los compuestos
tal como se define en cualquiera de las reivindicaciones anteriores y el al menos un
compuesto farmacéuticamente activo adicional en dosis libres de los compuestos
respectivos, o bien mediante la administracion simultanea de los compuestos
individuales o bien mediante uso secuencial de los compuestos individuales

distribuidos a lo largo de un periodo de tiempo.

61. Compuestos para el uso de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 58 a 60, en donde la terapia de combinacidén comprende la
administracion conjunta de los compuestos tal como se define en cualquiera de las
reivindicaciones anteriores con uno o0 mas compuestos farmacéuticamente activos
distintos para reducir la sobrecarga de hierro, que se seleccionan de entre Tmprss6-
ASO, quelantes de hierro, curcumina, SSP-004184, deferitrina, deferasirox,

deferoxamina y/o deferiprona.

62. Compuestos para el uso de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 58 a 61, en donde la terapia de combinacidén comprende la

administracion conjunta de los compuestos tal como se define en cualquiera de las
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reivindicaciones anteriores con uno o0 mas compuestos farmacéuticamente activos
distintos que se seleccionan de entre antioxidantes, tales como n-acetil cisteina;
anti-diabéticos, tales como agonistas de receptor de GLP-1; antibiéticos, tales como
vancomicina (Van) o tobramicina; farmacos para el tratamiento de la malaria;
agentes anticancerigenos; farmacos antifungicos; farmacos para el tratamiento de
enfermedades neurodegenerativas tales como enfermedad de Alzheimer y
enfermedad de Parkinson, que comprenden agonistas de dopamina tales como
Levodopa; farmacos anti-virales, tales como interferon-a o ribavirina;
inmunosupresores, tales como ciclosporina A o derivados de ciclosporina A;
suplementos de hierro; suplementos de vitamina; estimuladores de la produccion de
glébulos rojos; agentes biolégicos anti-inflamatorios; anti-tromboliticos; estatinas;

vasopresores; y compuestos inotrépicos.



