REIVINDICACIONES

1.  Un compuesto que tiene la Formula (1b):

Ry

(1b);
0 una sal, solvato, clatrato o profarmaco de este farmacéuticamente aceptable; en donde:
Z es un N-heterociclico puenteado de 6 a 12 miembros opcionalmente sustituido.
cada uno de R; y R, se seleccionan independientemente del grupo que consiste en
hidrégeno, alquilo C,-C,q opcionalmente sustituido, alquenilo C,-C;, opcionalmente
sustituido, alquinilo C,-C;, opcionalmente sustituido, cicloalquilo Cs-C;, opcionalmente
sustituido, cicloalquenilo C;-C,, opcionalmente sustituido;
cada uno de Rs, y R3. se seleccionan independientemente del grupo que consiste en
hidrégeno, alquilo C,-C,q opcionalmente sustituido, alquenilo C,-C,, opcionalmente
sustituido, alquinilo C,-C,q opcionalmente sustituido, cicloalquilo Cs-C;, opcionalmente
sustituido, cicloalquenilo C5-C1, opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido,
halo, N3, OR., NR4Ry4, C(O)OR,, NO,, CN, C(O)R,, C(O)C(O)R., C(O)NR4R4, NR4C(O)R,,
NRyS(O)sR.,  N(Rg)(COOR,), NR¢C(O)C(O)R;, NRGC(O)NR4Ry4, NRyS(0).NRgRg,
NRyS(O)nR:, S(O)nR., S(O).NR4Ry4, OC(O)OR. (C=NRy)R., OC(O)R., heterociclico
opcionalmente sustituido y heteroarilo opcionalmente sustituido;
R4 se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo C;-Cy9 opcionalmente
sustituido, alquenilo C,-C;, opcionalmente sustituido, alquinilo C,-C,q opcionalmente
sustituido, cicloalquilo Cs-C1, opcionalmente sustituido, cicloalquenilo Cs-C1, opcionalmente
sustituido, arilo opcionalmente sustituido, halo, N3, OR., NR3jR4, C(O)OR,, NO,, CN, C(O)R,,
C(O)C(O)R., C(O)NR4Rg, NR4C(O)R.;, NRyS(0O),R., N(Ry)(COOR.), NR4C(O)C(O)R,
NRJC(O)NRgRy, NRGS(O)NRgRg, NRyS(O)R:, S(O)R:, S(O).NR4Rg, OC(O)OR,
(C=NRyR., OC(O)R,, heteraociclico opcionalmente sustituido y heteroarilo opcionalmente

sustituido;



Rs se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrogeno, alquilo C;-Cj
opcionalmente sustituido, alquenilo C,-C,q opcionalmente sustituido, alquinilo C,-Cyg
opcionalmente sustituido, cicloalquilo C3-C,, opcionalmente sustituido, cicloalquenilo Cs-C;,
opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, halo, N3, OR., NR4Ry, C(O)OR,,
NO,;, CN, C(O)R., C(O)C(O)R., C(O)NRy4R4, NR4C(O)R;, NR4S(O),R:, N(Ry)(COORy),
NRJC(O)C(O)R;, NR4C(O)NRg3Ry, NRyS(0).NR4R4, NRyS(0)nR., S(O).R., S(O).NRgRg,
OC(O)OR;, (C=NRgR., OC(O)R,, heterociclico opcionalmente sustituido y heteroarilo
opcionalmente sustituido;

en donde los sustituyentes de Z, R, R,, Ra,, Rs., Ry ¥ Rs opcionalmente sustituidos se
seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste en alquilo C;-Cyg,
alquenilo C,-C, alquinilo C,-C4, cicloalquilo C5-C,,, cicloalquenilo C5-C,,, arilo, halo, Ns,
OR;, NRgRy, C(O)OR,, NO,, CN, C(O)R, C(O)C(O)R., C(O)NR4R4, NR¢C(O)R,
NRyS(O)nR.,  N(Rg)(COOR,), NR¢C(O)C(O)R;, NRGC(O)NR4Ry4, NRyS(0).NRgRg,
NRyS(0)nRe, S(O)nRe, S(O)iNRgR4, OC(O)OR. (C=NRyR.;, OC(O)R., heterociclico y
heteroarilo;

cada R, se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo C;-
C1o opcionalmente sustituido, alquenilo C,-C;q opcionalmente sustituido, alquinilo C,-Cyq
opcionalmente sustituido, cicloalquilo C3-C,, opcionalmente sustituido, cicloalquenilo Cs-Cj,
opcionalmente sustituido, heterociclico opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente
sustituido y heteroarilo opcionalmente sustituido;

cada Ry se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrogeno, alquilo
C;-C4, opcionalmente sustituido, alquenilo C,-C4, opcionalmente sustituido, alquinilo C,-Cyq
opcionalmente sustituido, alcoxi C;-C;, opcionalmente sustituido, cicloalquilo Cs-C,
opcionalmente sustituido, cicloalquenilo Cs-C;, opcionalmente sustituido, heterociclico
opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido y heteroarilo opcionalmente
sustituido; o dos grupos geminales Ry se toman juntos con el &tomo de nitrégeno al que
estdn unidos para formar un heterociclico opcionalmente sustituido o un heteroarilo
opcionalmente sustituido;

cada n es independientemente 0, 1 0 2.

2. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde los sustituyentes de E, Z, Ry, Ry, Rag,
Ran, Rac, R3g ¥ Rs opcionalmente sustituidos se seleccionan cada uno independientemente
del grupo que consiste en alquilo C;-C4, halo, OR., CN, S(0),R¢, heterociclilo y heteroarilo.
3. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde cada uno de R; y R, es hidrogeno.

4, El compuesto de la reivindicacion 1, en donde R, es halo.



El compuesto de la reivindicacion 4, en donde R, es Cl.
El compuesto de la reivindicacion 1, en donde Rs es hidrégeno o alquilo C;-Co.
El compuesto de la reivindicacion 6, en donde Rs es metilo.

El compuesto de la reivindicacion 1, en donde Rs;, es hidrégeno.
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El compuesto de la reivindicacion 1, en donde

cada uno de R; y R, es hidrégeno;

R, es CI;

Rs es metilo; y

R3p, es hidrégeno.

10. Elcompuesto de la reivindicacion 1, en donde Rz se selecciona independientemente
del grupo que consiste en alquilo C,-C,q opcionalmente sustituido, alquenilo C,-Cy,
opcionalmente sustituido, alquinilo C»-C,o opcionalmente sustituido, cicloalquilo C3-Cy»
opcionalmente sustituido, cicloalquenilo Cs-C;» opcionalmente sustituido, arilo
opcionalmente sustituido, halo, N3, OR, NR4R4, C(O)OR,, NO,, CN, C(O)R., C(O)C(O)Rq,
C(O)NR4R4, NR4C(O)R., NR¢S(0),R¢, N(Ry)(COOR,), NR4C(O)C(O)R:, NR4C(O)NRyRy,
NRyS(O)NRgRy, NRyS(0)nR., S(O)nR., S(O):NRyR4, OC(O)OR. (C=NRyR.;, OC(O)R,
heterociclico opcionalmente sustituido y heteroarilo opcionalmente sustituido, en donde
cada R, se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo C;-
C1p opcionalmente sustituido, alquenilo C,-C;q opcionalmente sustituido, alquinilo C,-Cyq
opcionalmente sustituido, cicloalquilo Cs-C1, opcionalmente sustituido, cicloalquenilo Cs-Cj,
opcionalmente sustituido, heterociclico opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente
sustituido y heteroarilo opcionalmente sustituido;

cada Ry se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo
C;-C4, opcionalmente sustituido, alquenilo C,-C4, opcionalmente sustituido, alquinilo C,-Cyq
opcionalmente sustituido, alcoxi C;-C;, opcionalmente sustituido, cicloalquilo Cs-Cy,
opcionalmente sustituido, cicloalquenilo Cs-C;, opcionalmente sustituido, heterociclico
opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido y heteroarilo opcionalmente
sustituido; o dos grupos geminales Ry se toman juntos con el &tomo de nitrégeno al que
estdn unidos para formar un heterociclico opcionalmente sustituido o un heteroarilo
opcionalmente sustituido; y

cada n es independientemente 0, 1 o 2.

11. Elcompuesto de la reivindicacion 1, en donde Rz se selecciona independientemente

del grupo que consiste en alquilo C;-C44 sustituido con CN; S(O),R., en donde R, es alquilo



C;-Cyg 0 cicloalquilo C3-C4, y n es 2; heterociclico opcionalmente sustituido; o y heteroarilo
opcionalmente sustituido.

12. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde Z es:

R,
R, "
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N
N
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en donde R; se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo C;-Cig
opcionalmente sustituido, alquenilo C,-C,q opcionalmente sustituido, alquinilo C,-Cyg
opcionalmente sustituido, cicloalquilo Cs-C1, opcionalmente sustituido, cicloalquenilo C5-Cy,
opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, halo, N3, OR., NR4Ry4, C(O)OR,,
NO;, CN, C(O)R., C(O)C(O)R., C(O)NRy4R4, NR4C(O)R;, NR4S(O),R:, N(Ry)(COORy),
NRJC(O)C(O)R;, NR4C(O)NR3Ry, NR¢S(0).NR4R4, NRyS(0)nR., S(O)sR., S(O).NRgRg,
OC(O)OR;, (C=NRyR., OC(O)R, heterociclico opcionalmente sustituido y heteroarilo
opcionalmente sustituido; en donde

cada R. se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrogeno, alquilo C4-
C1o opcionalmente sustituido, alquenilo C,-Cy, opcionalmente sustituido, alquinilo C,-Cyg
opcionalmente sustituido, cicloalquilo C5-C4, opcionalmente sustituido, cicloalquenilo Cs-Cy»
opcionalmente sustituido, heterociclico opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente
sustituido y heteroarilo opcionalmente sustituido;

cada Ry se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo
C;-C4 opcionalmente sustituido, alquenilo C,-C4, opcionalmente sustituido, alquinilo C,-Cyq
opcionalmente sustituido, alcoxi C;-Ci;, opcionalmente sustituido, cicloalquilo Cs-Cj,
opcionalmente sustituido, cicloalquenilo C3-C;, opcionalmente sustituido, heterociclico
opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido y heteroarilo opcionalmente
sustituido; o dos grupos geminales Ry se toman juntos con el &tomo de nitrégeno al que
estdn unidos para formar un heterociclico opcionalmente sustituido o un heteroarilo
opcionalmente sustituido; y

cada n es independientemente 0, 1 0 2; y



R, se selecciona del grupo que consiste en hidrogeno y alquilo C;-C;, opcionalmente

sustituido.

13. El compuesto de la reivindicacion 12, en donde R; se selecciona del grupo que consiste

en hidrégeno, alquilo C,-Cy9 y OR,, en donde R, es hidrégeno o alquilo C;-Cyo; ¥ R, €S

hidrogeno o alquilo C;-C,.

14. El compuesto de la reivindicacién 1, dicho compuesto se selecciona del grupo que

consiste en:
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0 una sal, solvato, clatrato o profarmaco de este farmacéuticamente aceptable;

15. Un compuesto de Férmula (l11):

Ry R 1

R 34 R
(;

0 una sal, solvato, clatrato o profarmaco de este farmacéuticamente aceptable; en donde:
R; se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo C;-C, opcionalmente
sustituido y halo;
R, se selecciona del grupo que consiste en alquilo C;-C,q opcionalmente sustituido,
alquenilo C,-Cy, opcionalmente sustituido, alquinilo C,-C,q opcionalmente sustituido,
cicloalquilo C3-C,, opcionalmente sustituido, cicloalguenilo Cs-C,, opcionalmente sustituido,
heterociclico de 4 a 12 miembros opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido,
heteroarilo de 4 a 12 miembros opcionalmente sustituido, halo y CN;
Rza, Ran, Rsc Y R3q Se seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste en
hidrégeno, alquilo C,-Cg opcionalmente sustituido, CN y halo;
R, se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo C,-C,q opcionalmente
sustituido, halo y CN;
Rs se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo C;-Cg opcionalmente
sustituido, CN y halo; y



Z es un N-heterociclico puenteado de 6 a 12 miembros opcionalmente sustituido;

en donde los sustituyentes de Z, Ry, R,, Raa, Rap, Rac, Rag, R4 Y Rg Opcionalmente sustituidos
se seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste en alquilo C;-Cy,
alquenilo C,-Cyy, alquinilo C,-C,, cicloalquilo C5-C;,, cicloalquenilo C;-C,, arilo, halo, N,
OR., NRgRy, C(O)OR,, NO,, CN, C(O)R., C(O)C(O)R., C(O)NR4R4, NR4C(O)R,
NRyS(O)nR:,  N(Rg)(COOR,), NR¢C(O)C(O)R;, NRGC(O)NR4Ry, NRyS(0O).NRgRg,
NR¢S(O)nRc, S(O)nR¢, S(O),NR3R4, OC(O)OR,, (C=NRy)R., OC(O)R,, Si(R.)3, heterociclico
y heteroarilo;

cada R. se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrogeno, alquilo C4-
C1 opcionalmente sustituido, alquenilo C,-C,q opcionalmente sustituido, alquinilo C,-Cyq
opcionalmente sustituido, cicloalquilo Cs-C4, opcionalmente sustituido, cicloalquenilo C;-C,
opcionalmente sustituido, heterociclico opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente
sustituido y heteroarilo opcionalmente sustituido;

cada Ry se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo
C;-Cyo opcionalmente sustituido, alquenilo C,-C,, opcionalmente sustituido, alquinilo C,-Cyq
opcionalmente sustituido, alcoxi C;-C;, opcionalmente sustituido, cicloalquilo Cs-Cj,
opcionalmente sustituido, cicloalquenilo C;-C;, opcionalmente sustituido, heterociclico
opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido y heteroarilo opcionalmente
sustituido; o dos grupos geminales Ry se toman juntos con el &tomo de nitrégeno al que
estan unidos para formar un heterociclico opcionalmente sustituido o un heteroarilo
opcionalmente sustituido; y

cada n es independientemente 0, 1 0 2.

16. El compuesto de la reivindicacion 15, en donde los sustituyentes de E, Z, R, R,, Rz,
Rap, Rae, R3g Y Rs opcionalmente sustituidos se seleccionan cada uno independientemente
del grupo que consiste en alquilo C;-C,4, halo, OR., CN, S(0).R., Si(R.)s, heterociclilo y
heteroarilo.

17. El compuesto de la reivindicacién 15, en donde R; es hidrégeno o alquilo C;-Cy.

18. El compuesto de la reivindicacién 15, en donde R, es metilo.

19. El compuesto de la reivindicacion 15, en donde Rz, Rz, Rsc Y Rag €s cada uno
hidrégeno.

20. El compuesto de la reivindicacion 15, en donde R, se selecciona del grupo que
consiste en hidrégeno, metilo, cloro y CN.

21. El compuesto de la reivindicacion 15, en donde Rg es CN o halo.

22. El compuesto de la reivindicacién 15, en donde Rg es CI.



23. El compuesto de la reivindicacion 15, en donde

R, es metilo;

Rza Rap, RacY Rsq €S cada uno hidrégeno;

R, se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, metilo, cloroy CN; y
Rgs es CN o cloro.

24. Elcompuesto de la reivindicacion 15, en donde Z se selecciona del grupo que consiste

SR
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R; se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo C,-C4 opcionalmente
sustituido, alquenilo C,-C, opcionalmente sustituido, OR., y C(O)OR.,, en donde

cada uno de R., ¥ Re, se selecciona independientemente del grupo que consiste en
hidrégeno, alquilo C;-C;, opcionalmente sustituido, alquenilo C,-C,, opcionalmente
sustituido, alquinilo C,-C,q opcionalmente sustituido, cicloalquilo C5-C;, opcionalmente
sustituido, cicloalquenilo C5-C;, opcionalmente sustituido, heterociclico de 4 a 12 miembros
opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido y heteroarilo de 4 a 12 miembros
opcionalmente sustituido; y

R, es hidrégeno o alquilo C,-C,4 opcionalmente sustituido.

25. El compuesto de la reivindicacién 24, en donde R; es hidroxilo y R, se selecciona de

hidrégeno.



26. El compuesto de la reivindicacion 24, en donde R; se selecciona del grupo que
consiste en hidrégeno, hidroxilo, metanol, metilo, trifluorometilo, O-CF; y metoxi.

27. El compuesto de la reivindicacion 15, en donde R, se selecciona del grupo que
consiste en alquilo C;-C,q opcionalmente sustituido, alquenilo C,-C,, opcionalmente
sustituido, alquinilo C,-C,q opcionalmente sustituido, cicloalquilo C5-C;, opcionalmente
sustituido, cicloalquenilo C5-C;, opcionalmente sustituido, heterociclico de 4 a 12 miembros
opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, heteroarilo de 4 a 12 miembros
opcionalmente sustituido, halo y CN.

28. Elcompuesto de la reivindicacion 27, en donde los sustituyentes de R, opcionalmente
sustituido se seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste en alquilo
C1-C,4, halo, OR(, CN, S(0O),R¢, Si(R.)s, heterociclilo y heteroarilo.

29. El compuesto de la reivindicacién 15, dicho compuesto se selecciona del grupo que

consiste en:
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0 una sal, solvato, clatrato o profarmaco de este farmacéuticamente aceptable.

30. Una composicion farmacéutica que comprende el compuesto de cualquiera de las
reivindicaciones 1-29 y un excipiente farmacéuticamente aceptable.

31. Un método para tratar a un paciente que padece de una afeccion asociada con una
disfuncion en la proteostasis que comprende administrar a dicho paciente una cantidad
eficaz de un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 29.

32. Un método para la preparacién de un compuesto de la reivindicacion 1.

33. Un método para la preparacion de un compuesto de la reivindicacion 15.



