
REIVINDICACIONES

1. Un compuesto que tiene la Fórmula (Ib):

(Ib);

o una sal, solvato, clatrato o profármaco de este farmacéuticamente aceptable; en donde:

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

cada uno de R1 y R2 se seleccionan independientemente del grupo que consiste en 

hidrógeno, alquilo C1-C10 opcionalmente sustituido, alquenilo C2-C10 opcionalmente 

sustituido, alquinilo C2-C10 opcionalmente sustituido, cicloalquilo C3-C12 opcionalmente 

sustituido, cicloalquenilo C3-C12 opcionalmente sustituido;

cada uno de R3b y R3c se seleccionan independientemente del grupo que consiste en 

hidrógeno, alquilo C1-C10 opcionalmente sustituido, alquenilo C2-C10 opcionalmente 

sustituido, alquinilo C2-C10 opcionalmente sustituido, cicloalquilo C3-C12 opcionalmente 

sustituido, cicloalquenilo C3-C12 opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, 

halo, N3, ORc, NRdRd, C(O)ORc, NO2, CN, C(O)Rc, C(O)C(O)Rc, C(O)NRdRd, NRdC(O)Rc, 

NRdS(O)nRc, N(Rd)(COORc), NRdC(O)C(O)Rc, NRdC(O)NRdRd, NRdS(O)nNRdRd, 

NRdS(O)nRc, S(O)nRc, S(O)nNRdRd, OC(O)ORc, (C=NRd)Rc, OC(O)Rc, heterocíclico 

opcionalmente sustituido y heteroarilo opcionalmente sustituido;

R4 se selecciona del grupo que consiste en hidrógeno, alquilo C1-C10 opcionalmente 

sustituido, alquenilo C2-C10 opcionalmente sustituido, alquinilo C2-C10 opcionalmente 

sustituido, cicloalquilo C3-C12 opcionalmente sustituido, cicloalquenilo C3-C12 opcionalmente 

sustituido, arilo opcionalmente sustituido, halo, N3, ORc, NRdRd, C(O)ORc, NO2, CN, C(O)Rc, 

C(O)C(O)Rc, C(O)NRdRd, NRdC(O)Rc, NRdS(O)nRc, N(Rd)(COORc), NRdC(O)C(O)Rc, 

NRdC(O)NRdRd, NRdS(O)nNRdRd, NRdS(O)nRc, S(O)nRc, S(O)nNRdRd, OC(O)ORc, 

(C=NRd)Rc, OC(O)Rc, heterocíclico opcionalmente sustituido y heteroarilo opcionalmente 

sustituido; 



R5 se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrógeno, alquilo C1-C10 

opcionalmente sustituido, alquenilo C2-C10 opcionalmente sustituido, alquinilo C2-C10 

opcionalmente sustituido, cicloalquilo C3-C12 opcionalmente sustituido, cicloalquenilo C3-C12 

opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, halo, N3, ORc, NRdRd, C(O)ORc, 

NO2, CN, C(O)Rc, C(O)C(O)Rc, C(O)NRdRd, NRdC(O)Rc, NRdS(O)nRc, N(Rd)(COORc), 

NRdC(O)C(O)Rc, NRdC(O)NRdRd, NRdS(O)nNRdRd, NRdS(O)nRc, S(O)nRc, S(O)nNRdRd, 

OC(O)ORc, (C=NRd)Rc, OC(O)Rc, heterocíclico opcionalmente sustituido y heteroarilo 

opcionalmente sustituido;

en donde los sustituyentes de Z, R1, R2, R3b, R3c, R4 y R5 opcionalmente sustituidos se 

seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste en alquilo C1-C10, 

alquenilo C2-C10, alquinilo C2-C10, cicloalquilo C3-C12, cicloalquenilo C3-C12, arilo, halo, N3, 

ORc, NRdRd, C(O)ORc, NO2, CN, C(O)Rc, C(O)C(O)Rc, C(O)NRdRd, NRdC(O)Rc, 

NRdS(O)nRc, N(Rd)(COORc), NRdC(O)C(O)Rc, NRdC(O)NRdRd, NRdS(O)nNRdRd, 

NRdS(O)nRc, S(O)nRc, S(O)nNRdRd, OC(O)ORc, (C=NRd)Rc, OC(O)Rc, heterocíclico y 

heteroarilo;

cada Rc se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrógeno, alquilo C1-

C10 opcionalmente sustituido, alquenilo C2-C10 opcionalmente sustituido, alquinilo C2-C10 

opcionalmente sustituido, cicloalquilo C3-C12 opcionalmente sustituido, cicloalquenilo C3-C12 

opcionalmente sustituido, heterocíclico opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente 

sustituido y heteroarilo opcionalmente sustituido; 

cada Rd se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrógeno, alquilo 

C1-C10 opcionalmente sustituido, alquenilo C2-C10 opcionalmente sustituido, alquinilo C2-C10 

opcionalmente sustituido, alcoxi C1-C10 opcionalmente sustituido, cicloalquilo C3-C12 

opcionalmente sustituido, cicloalquenilo C3-C12 opcionalmente sustituido, heterocíclico 

opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido y heteroarilo opcionalmente 

sustituido; o dos grupos geminales Rd se toman juntos con el átomo de nitrógeno al que 

están unidos para formar un heterocíclico opcionalmente sustituido o un heteroarilo 

opcionalmente sustituido;

cada n es independientemente 0, 1 o 2.

2. El compuesto de la reivindicación 1, en donde los sustituyentes de E, Z, R1, R2, R3a, 

R3b, R3c, R3d y R5 opcionalmente sustituidos se seleccionan cada uno independientemente 

del grupo que consiste en alquilo C1-C4, halo, ORc, CN, S(O)nRc, heterociclilo y heteroarilo.

3. El compuesto de la reivindicación 1, en donde cada uno de R1 y R2 es hidrógeno.

4. El compuesto de la reivindicación 1, en donde R4 es halo.



5. El compuesto de la reivindicación 4, en donde R4 es Cl.

6. El compuesto de la reivindicación 1, en donde R5 es hidrógeno o alquilo C1-C10.

7. El compuesto de la reivindicación 6, en donde R5 es metilo.

8. El compuesto de la reivindicación 1, en donde R3b es hidrógeno.

9. El compuesto de la reivindicación 1, en donde 

cada uno de R1 y R2 es hidrógeno;

R4 es Cl;

R5 es metilo; y 

R3b es hidrógeno.

10. El compuesto de la reivindicación 1, en donde R3c se selecciona independientemente 

del grupo que consiste en alquilo C1-C10 opcionalmente sustituido, alquenilo C2-C10 

opcionalmente sustituido, alquinilo C2-C10 opcionalmente sustituido, cicloalquilo C3-C12 

opcionalmente sustituido, cicloalquenilo C3-C12 opcionalmente sustituido, arilo 

opcionalmente sustituido, halo, N3, ORc, NRdRd, C(O)ORc, NO2, CN, C(O)Rc, C(O)C(O)Rc, 

C(O)NRdRd, NRdC(O)Rc, NRdS(O)nRc, N(Rd)(COORc), NRdC(O)C(O)Rc, NRdC(O)NRdRd, 

NRdS(O)nNRdRd, NRdS(O)nRc, S(O)nRc, S(O)nNRdRd, OC(O)ORc, (C=NRd)Rc, OC(O)Rc, 

heterocíclico opcionalmente sustituido y heteroarilo opcionalmente sustituido, en donde 

cada Rc se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrógeno, alquilo C1-

C10 opcionalmente sustituido, alquenilo C2-C10 opcionalmente sustituido, alquinilo C2-C10 

opcionalmente sustituido, cicloalquilo C3-C12 opcionalmente sustituido, cicloalquenilo C3-C12 

opcionalmente sustituido, heterocíclico opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente 

sustituido y heteroarilo opcionalmente sustituido; 

cada Rd se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrógeno, alquilo 

C1-C10 opcionalmente sustituido, alquenilo C2-C10 opcionalmente sustituido, alquinilo C2-C10 

opcionalmente sustituido, alcoxi C1-C10 opcionalmente sustituido, cicloalquilo C3-C12 

opcionalmente sustituido, cicloalquenilo C3-C12 opcionalmente sustituido, heterocíclico 

opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido y heteroarilo opcionalmente 

sustituido; o dos grupos geminales Rd se toman juntos con el átomo de nitrógeno al que 

están unidos para formar un heterocíclico opcionalmente sustituido o un heteroarilo 

opcionalmente sustituido; y

cada n es independientemente 0, 1 o 2.

11. El compuesto de la reivindicación 1, en donde R3c se selecciona independientemente 

del grupo que consiste en alquilo C1-C10 sustituido con CN; S(O)nRc, en donde Rc es alquilo 



C1-C10 o cicloalquilo C3-C12 y n es 2; heterocíclico opcionalmente sustituido; o y heteroarilo 

opcionalmente sustituido.

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

o ; en donde

en donde Rt se selecciona del grupo que consiste en hidrógeno, alquilo C1-C10 

opcionalmente sustituido, alquenilo C2-C10 opcionalmente sustituido, alquinilo C2-C10 

opcionalmente sustituido, cicloalquilo C3-C12 opcionalmente sustituido, cicloalquenilo C3-C12 

opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, halo, N3, ORc, NRdRd, C(O)ORc, 

NO2, CN, C(O)Rc, C(O)C(O)Rc, C(O)NRdRd, NRdC(O)Rc, NRdS(O)nRc, N(Rd)(COORc), 

NRdC(O)C(O)Rc, NRdC(O)NRdRd, NRdS(O)nNRdRd, NRdS(O)nRc, S(O)nRc, S(O)nNRdRd, 

OC(O)ORc, (C=NRd)Rc, OC(O)Rc, heterocíclico opcionalmente sustituido y heteroarilo 

opcionalmente sustituido; en donde 

cada Rc se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrógeno, alquilo C1-

C10 opcionalmente sustituido, alquenilo C2-C10 opcionalmente sustituido, alquinilo C2-C10 

opcionalmente sustituido, cicloalquilo C3-C12 opcionalmente sustituido, cicloalquenilo C3-C12 

opcionalmente sustituido, heterocíclico opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente 

sustituido y heteroarilo opcionalmente sustituido; 

cada Rd se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrógeno, alquilo 

C1-C10 opcionalmente sustituido, alquenilo C2-C10 opcionalmente sustituido, alquinilo C2-C10 

opcionalmente sustituido, alcoxi C1-C10 opcionalmente sustituido, cicloalquilo C3-C12 

opcionalmente sustituido, cicloalquenilo C3-C12 opcionalmente sustituido, heterocíclico 

opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido y heteroarilo opcionalmente 

sustituido; o dos grupos geminales Rd se toman juntos con el átomo de nitrógeno al que 

están unidos para formar un heterocíclico opcionalmente sustituido o un heteroarilo 

opcionalmente sustituido; y

cada n es independientemente 0, 1 o 2; y



Rv se selecciona del grupo que consiste en hidrógeno y alquilo C1-C10 opcionalmente 

sustituido. 

13. El compuesto de la reivindicación 12, en donde Rt se selecciona del grupo que consiste 

en hidrógeno, alquilo C1-C10 y ORc, en donde Rc es hidrógeno o alquilo C1-C10; y Rv es 

hidrógeno o alquilo C1-C4. 

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

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

15. Un compuesto de Fórmula (III):

(III);

o una sal, solvato, clatrato o profármaco de este farmacéuticamente aceptable; en donde:

R1 se selecciona del grupo que consiste en hidrógeno, alquilo C1-C4 opcionalmente 

sustituido y halo;

R2 se selecciona del grupo que consiste en alquilo C1-C10 opcionalmente sustituido, 

alquenilo C2-C10 opcionalmente sustituido, alquinilo C2-C10 opcionalmente sustituido, 

cicloalquilo C3-C12 opcionalmente sustituido, cicloalquenilo C3-C12 opcionalmente sustituido, 

heterocíclico de 4 a 12 miembros opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, 

heteroarilo de 4 a 12 miembros opcionalmente sustituido, halo y CN;

R3a, R3b, R3c y R3d se seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste en 

hidrógeno, alquilo C1-C6 opcionalmente sustituido, CN y halo;

R4 se selecciona del grupo que consiste en hidrógeno, alquilo C1-C10 opcionalmente 

sustituido, halo y CN; 

R6 se selecciona del grupo que consiste en hidrógeno, alquilo C1-C6 opcionalmente 

sustituido, CN y halo; y



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

en donde los sustituyentes de Z, R1, R2, R3a, R3b, R3c, R3d, R4 y R6 opcionalmente sustituidos 

se seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste en alquilo C1-C10, 

alquenilo C2-C10, alquinilo C2-C10, cicloalquilo C3-C12, cicloalquenilo C3-C12, arilo, halo, N3, 

ORc, NRdRd, C(O)ORc, NO2, CN, C(O)Rc, C(O)C(O)Rc, C(O)NRdRd, NRdC(O)Rc, 

NRdS(O)nRc, N(Rd)(COORc), NRdC(O)C(O)Rc, NRdC(O)NRdRd, NRdS(O)nNRdRd, 

NRdS(O)nRc, S(O)nRc, S(O)nNRdRd, OC(O)ORc, (C=NRd)Rc, OC(O)Rc, Si(Rc)3, heterocíclico 

y heteroarilo;

cada Rc se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrógeno, alquilo C1-

C10 opcionalmente sustituido, alquenilo C2-C10 opcionalmente sustituido, alquinilo C2-C10 

opcionalmente sustituido, cicloalquilo C3-C12 opcionalmente sustituido, cicloalquenilo C3-C12 

opcionalmente sustituido, heterocíclico opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente 

sustituido y heteroarilo opcionalmente sustituido; 

cada Rd se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrógeno, alquilo 

C1-C10 opcionalmente sustituido, alquenilo C2-C10 opcionalmente sustituido, alquinilo C2-C10 

opcionalmente sustituido, alcoxi C1-C10 opcionalmente sustituido, cicloalquilo C3-C12 

opcionalmente sustituido, cicloalquenilo C3-C12 opcionalmente sustituido, heterocíclico 

opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido y heteroarilo opcionalmente 

sustituido; o dos grupos geminales Rd se toman juntos con el átomo de nitrógeno al que 

están unidos para formar un heterocíclico opcionalmente sustituido o un heteroarilo 

opcionalmente sustituido; y

cada n es independientemente 0, 1 o 2.

16. El compuesto de la reivindicación 15, en donde los sustituyentes de E, Z, R1, R2, R3a, 

R3b, R3c, R3d y R5 opcionalmente sustituidos se seleccionan cada uno independientemente 

del grupo que consiste en alquilo C1-C4, halo, ORc, CN, S(O)nRc, Si(Rc)3, heterociclilo y 

heteroarilo.

17. El compuesto de la reivindicación 15, en donde R1 es hidrógeno o alquilo C1-C10.

18. El compuesto de la reivindicación 15, en donde R1 es metilo.

19. El compuesto de la reivindicación 15, en donde R3a, R3b, R3c y R3d es cada uno 

hidrógeno. 

20. El compuesto de la reivindicación 15, en donde R4 se selecciona del grupo que 

consiste en hidrógeno, metilo, cloro y CN. 

21. El compuesto de la reivindicación 15, en donde R6 es CN o halo.

22. El compuesto de la reivindicación 15, en donde R6 es Cl.



23. El compuesto de la reivindicación 15, en donde 

R1 es metilo;

R3a, R3b, R3c y R3d es cada uno hidrógeno;

R4 se selecciona del grupo que consiste en hidrógeno, metilo, cloro y CN; y

R6 es CN o cloro.

24. El compuesto de la reivindicación 15, en donde Z se selecciona del grupo que consiste 

en

, ,

,  y , en donde

Rt se selecciona del grupo que consiste en hidrógeno, alquilo C1-C4 opcionalmente 

sustituido, alquenilo C2-C4 opcionalmente sustituido, ORc2 y C(O)ORe2, en donde

cada uno de Rc2 y Re2 se selecciona independientemente del grupo que consiste en 

hidrógeno, alquilo C1-C10 opcionalmente sustituido, alquenilo C2-C10 opcionalmente 

sustituido, alquinilo C2-C10 opcionalmente sustituido, cicloalquilo C3-C12 opcionalmente 

sustituido, cicloalquenilo C3-C12 opcionalmente sustituido, heterocíclico de 4 a 12 miembros 

opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido y heteroarilo de 4 a 12 miembros 

opcionalmente sustituido; y

Rv es hidrógeno o alquilo C1-C10 opcionalmente sustituido. 

25. El compuesto de la reivindicación 24, en donde Rt es hidroxilo y Rv se selecciona de 

hidrógeno.



26. El compuesto de la reivindicación 24, en donde Rt se selecciona del grupo que 

consiste en hidrógeno, hidroxilo, metanol, metilo, trifluorometilo, O-CF3 y metoxi.

27. El compuesto de la reivindicación 15, en donde R2 se selecciona del grupo que 

consiste en alquilo C1-C10 opcionalmente sustituido, alquenilo C2-C10 opcionalmente 

sustituido, alquinilo C2-C10 opcionalmente sustituido, cicloalquilo C3-C12 opcionalmente 

sustituido, cicloalquenilo C3-C12 opcionalmente sustituido, heterocíclico de 4 a 12 miembros 

opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, heteroarilo de 4 a 12 miembros 

opcionalmente sustituido, halo y CN.

28. El compuesto de la reivindicación 27, en donde los sustituyentes de R2 opcionalmente 

sustituido se seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste en alquilo 

C1-C4, halo, ORc, CN, S(O)nRc, Si(Rc)3, heterociclilo y heteroarilo.

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

consiste en:
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157B 158B

o una sal, solvato, clatrato o profármaco de este farmacéuticamente aceptable.

30. Una composición 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 afección asociada con una 

disfunción 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 preparación de un compuesto de la reivindicación 1.

33. Un método para la preparación de un compuesto de la reivindicación 15.


