REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la Formula (I'):
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B
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0 un estereoisémero o tautdbmero de este, o una sal aceptable desde el punto de
vista farmacéutico de cualquiera de los anteriores, en donde:

cadaunode Y2eY3esC,o0

unode Y2e Y3es N, y el otro de Y? e Y3es C;

cada uno de X'y X2 es independientemente H, C,_salquilo o C,_salcoxi;

cada uno de X3y X* es independientemente H, halo, C,salquilo, C;galcoxi o
heteroarilo de 5-20 miembros, en donde el Cjgalquilo de X3 y X* est4 opcionalmente
sustituido con uno o més halos;

X5 es H, Cyealquilo, Cyealcoxi o Cz jpcicloalquilo;

cualquiera

(1) L!esta ausente;y

Q! se selecciona de (i) a (iv):

(i) fenilo, en donde el fenilo de Q! est& sustituido con uno o0 méas de halo, C;.
salquilo, C,ealquenilo, -NH,, -NH-C(0O)-(Cysalquilo), -NH-C(O)-(heterociclilo de 3-15
miembros), Cs.jqcicloalquilo o heteroarilo de 5-20 miembros, en donde

el C,¢alquilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas de halo, -NH-C(O)-
NH(C,alquilo),

-NH-C(0)-Cy.alquilo o -NH-C(O)-C,_salcoxi,

el Cs.qocicloalquilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas de halo o C,.

salquilo, y



el heteroarilo de 5-20 miembros esta opcionalmente sustituido con uno o mas C.
salquilos,

(i) heterociclilo de 3-15 miembros, en donde el heterociclilo de 3-15 miembros
de Q! esta opcionalmente sustituido con uno o mas de oxo o C,_galquilo,

(iii) heteroarilo de 5-20 miembros, en donde el heteroarilo de 5-20 miembros de
Q? esta opcionalmente sustituido con uno o mas de halo, C,¢alquilo, C,.salquenilo, Cy.
salcoxi, -NH, o C3 (qcicloalquilo, en donde

el Cysalquilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas halos, y

el Cj.qocicloalquilo estd opcionalmente sustituido con uno o mas de halo o C,.
salquilo, y

(iv) Cs.ecicloalquilo;

0

(2) L'es-CH,-;y

Q? es Cs ycicloalquilo;

L? es -C(0)- 0 -S(0O),-

R! es H o Cy¢alquilo;

Rk es H, halo, -OH, -NH, o -NH-C(O)C,salquilo;

R™es H, -OH o Cysalquilo;

R"es H, C,6alquilo o Cs 4qcicloalquilo, o R", junto con el atomo de carbono al que
esta unido, forma C; 5 cicloalquilo;

o Rk se toma junto con R™ 0 R" y los atomos a los que estan unidos para formar
ciclopropilo; y

R? se selecciona de (i) a (vii):

(i) Cyealquilo, en donde el C,¢alquilo de R? esta opcionalmente sustituido con
uno o mas R?, en donde R? es:

(@) -OH,

(b) ciano,

(c) Ca,salquinilo,

(d) Cegoarilo, en donde el Cgparilo de R esta opcionalmente sustituido con uno
0 mas de halo, ciano, C;salcoxi o -NH-C(O)-C,salquilo,

(e) heterociclilo de 3-15 miembros, en donde el heterociclilo de 3-15 miembros
de R2 esta opcionalmente sustituido con uno o méas R¢, en donde

Re¢ es halo, oxo, Cysalquilo, C;galcoxi, -C(O)-Cyealquilo o -C(O)-Cy.ealcoxi, en
donde

el Cysalquilo de R¢ esta opcionalmente sustituido con uno o mas de halo o C,.
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salquinilo, y

el -C(0O)-Cy.ealcoxi de R¢ esta opcionalmente sustituido con uno o mas halos,

() -N(R°)(RY), en donde R¢y R de N(R®)(RY) son, independientemente entre si,
H, Ciealquilo,
-C(0O)-Cysalquilo, -C(0O)-Cygalcoxi, -C(O)-NH,, -C(O)-NH(C,ealquilo), -C(O)-N(C..
salquilo),, -C(0O)-(heterociclilo de 3-15 miembros), -CH»-C(0O)-NH,, heterociclilo de 3-15
miembros o heteroarilo de 5-20 miembros, en donde

el Cysalquilo de R¢o RY esta opcionalmente sustituido con uno o mas -C(O)-NH,,

el -C(0)-C,salquilo de R¢ o RY esta opcionalmente sustituido con uno o mas
halos,

el heterociclilo de 3-15 miembros y el heteroarilo de 5-20 miembros de R°¢ o R¢
estan opcionalmente sustituidos de manera independiente con uno o méas C,salquilos,

el -C(0O)-(heterociclilo de 3-15 miembros) de R° o RY estd opcionalmente
sustituido con uno o mas de halo, -C(O)-C,_salcoxi o C,ealquilo, en donde el C;alquilo
esta opcionalmente sustituido con uno o mas de halo, Cygalcoxi o Cz jpcicloalquilo, y

los C,.¢alquilos del -C(O)-N(Cy.salquilo), de R° o RY estan, independientemente
entre si, opcionalmente sustituidos con uno o0 mas de halo 0 Cg xarilo,

(g) -O-Re, en donde R¢ es Cigalquilo, Ceparilo, -C(O)-(heteraciclilo de 3-15
miembros),

-C(0O)-N-(Cygalquilo), o heteroarilo de 5-20 miembros, en donde

el Cygalquilo de Re esta opcionalmente sustituido con uno o mas C,galcoxis, en
donde el C,galcoxi esta opcionalmente sustituido con uno o mas C,_alquinilos,

el Cg.0arilo de Re esta opcionalmente sustituido con uno o mas C,_alquilos, y

el -C(0O)-(heterociclilo de 3-15 miembros) de R® esta opcionalmente sustituido
con uno o mas de Cygalquilo, Cygalcoxi o -C(0O)-Cyealcoxi, en donde el C,galquilo esta
opcionalmente sustituido con uno o0 mas de halo, Cy.galcoxi o Cs jecicloalquilo,

(h) -C(O)-Re, en donde Re® es -NH,, -OH o heterociclilo de 3-15 miembros, 0

() -S(0),-Rf, en donde R’ es C,¢alquilo o heterociclilo de 3-15 miembros,
siempre que, cuando R? es metilo no sustituido,

(1) Q! sea heteroarilo de 5-20 miembros, en donde el heteroarilo de 5-20
miembros de Q! esta opcionalmente sustituido con uno o mas de halo, C,¢alquilo, C..
salquenilo, Cygalcoxi, -NH,, Csgcicloalquilo u -OH, y en donde Q! no es piridilo no
sustituido, o

(2) Q! sea fenilo, en donde el fenilo de Q* esta sustituido con

(i) al menos un Cjgalquilo, en donde el al menos un Csgalquilo esta
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opcionalmente sustituido con uno o mas halos, o

(i) al menos un Cs_qcicloalquilo, en donde el al menos un Cs (qcicloalquilo esta
opcionalmente sustituido con uno o0 mas de halo o Cyalquilo, o

(i) al menos un heteroarilo de 5-20 miembros, en donde el al menos un
heteroarilo de 5-20 miembros esta opcionalmente sustituido con uno o mas C,_alquilos,

(ii) Ca.yocicloalquilo, en donde el Cscicloalquilo de R? esta opcionalmente
sustituido con uno o mas R9, en donde RY es heteroarilo de 5-20 miembros o Cg.yarilo,
en donde el Cg.50arilo de RY esta opcionalmente sustituido con uno o mas C,_galcoxis,

(iii) heterociclilo de 3-15 miembros, en donde el heterociclilo de 3-15 miembros
de R? esta opcionalmente sustituido con uno o mas de halo, oxo, Cyealquilo, -C(O)-Cy.
salquilo o heteroarilo de 5-20 miembros,

(iv) heteroarilo de 5-20 miembros o -(Cy_salquil)(heteroarilo de 5-20 miembros),
en donde el C,4 alquilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas de —OH, halo, -
NH,, -NH(Cy.salquilo), -N(C.salquilo),, y en donde el heteroarilo de 5-20 miembros esta
opcionalmente sustituido con uno o mas RS, en donde

Rs es halo, Cysalquilo, Cygalcoxi, -NH,, -NH(C,salquilo), -N(Calquilo),, -NH-
C(0)-Cyealquilo, Cgarilo, Csgcicloalquilo, heterociclilo de 3-15 miembros, heteroarilo
de 5-20 miembros o -C(0O)-C,_salcoxi, en donde

el Cygalquilo de Rs esta opcionalmente sustituido con uno o mas de halo, C,.
galcoxi, -NH, -NH(Cysalquilo), -N(Cysalquilo),, -NH-C(O)Cyealquilo o -NH-C(O)-C,.
salcoxi, y

el heterociclilo de 3-15 miembros de RS est4 opcionalmente sustituido con uno o
mas de halo o -C(0)-Cy_salcoxi,

(v) -N(R9)(RM), en donde R9y R" son independientemente H o C,alquilo,

(vi) -C(0)-R}, en donde Ri es Cj.jqcicloalquilo, -NH(C,_salquilo), -N(C,salquilo), o
-NH(heteroarilo de 5-20 miembros), y

(vii) Cg.p0arilo, en donde el Cq.50arilo de R? esta opcionalmente sustituido con uno
0 mas heteroarilos de 5-20 miembros u -O-RP, en donde RP es heterociclilo de 3-15
miembros, en donde el heterociclilo de 3-15 miembros de RP esta opcionalmente
sustituido con uno o mas -C(0O)-Calquilos.

2. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, o un estereoisomero o
tautomero de este, o una sal aceptable desde el punto de vista farmacéutico de

cualquiera de los anteriores, en el que la fraccion representada por



x3 x4

o
Yo%
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3. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 o la reivindicacion 2, o un
estereoisbmero o tautdmero de este, o una sal aceptable desde el punto de vista
farmacéutico de cualquiera de los anteriores, en donde Q! es un heteroarilo de 5-20
miembros, en donde el heteroarilo de 5-20 miembros de Q! esta opcionalmente
sustituido con uno o mas halo, Cysalquilo, C,gealquenilo, Cigalcoxi, -NH,, o Cs.
1oCicloalquilo, en donde

el Cysalquilo est4 opcionalmente sustituido con uno o més halos, y

el Cs.ocicloalquilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas C,ealquilos o
halo.
4, El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-3, o un
estereoisomero o tautobmero de este, o una sal aceptable desde el punto de vista
farmacéutico de cualquiera de los anteriores, en donde Q! es piridinilo, en donde el

piridinilo de Q! esta opcionalmente sustituido con uno o mas de halo, Cyalquilo, C,.
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salquenilo, Cygalcoxi, -NH, 0 Cs_(qcicloalquilo, en donde
el Cysalquilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas halos, y
el Cs.qocicloalquilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas C,_galquilos o halo.
5. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-4, o un
estereoisbmero o tautdmero de este, o una sal aceptable desde el punto de vista
farmacéutico de cualquiera de los anteriores, en donde Q! es 2-piridinilo, en donde el 2-
piridinilo de Q! esta opcionalmente sustituido con uno o mas halo, C,_salquilo, C,_galcoxi,
0 Cs.qocicloalquilo, en donde

el Cysalquilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas halos, y

el Cz ocicloalquilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas C,ealquilos o
halo.
6. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-5, o un
estereoisomero o tautomero de este, 0 una sal aceptable desde el punto de vista

farmacéutico de cualquiera de los anteriores, en donde Q* se selecciona del grupo que

SELEELL &

El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-6, o un
estereoisbmero o tautdmero de este, o una sal aceptable desde el punto de vista

farmacéutico de cualquiera de los anteriores, en donde Q! se selecciona del grupo que

| X AN AN | X F
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8. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-3, o un
estereoisomero o tautobmero de este, o una sal aceptable desde el punto de vista

farmacéutico de cualquiera de los anteriores, en donde Q! se selecciona del grupo que
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y
9. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 o la reivindicacion 2, o un

estereoisomero o tautdmero de este, 0 una sal aceptable desde el punto de vista
farmacéutico de cualquiera de los anteriores, en donde Q! es fenilo, en donde el fenilo
de Q! esté sustituido con uno o més halo, Cyealquilo, C,4 alquenilo, -NH,, -NH-C(O)-
(Cyealquilo), -NH-C(0O)-(heterociclilo de 3-15 miembros), Cs jocicloalquilo, o heteroarilo
de 5-20 miembros, en donde

el Cyealquilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas de halo, -NH-C(O)-NH(C,.
salquilo),

-NH-C(0)-Cy¢alquilo o -NH-C(O)-C,_salcoxi,

el Cs.qocicloalquilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas de halo o Cyalquilo, y
el heteroarilo de 5-20 miembros estd opcionalmente sustituido con uno o mas Cy.
salquilos.

10. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1,2y 9, o
un estereoisdmero o tautdbmero de este, o una sal aceptable desde el punto de vista

farmacéutico de cualquiera de los anteriores, en donde Q! se selecciona del grupo que
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HN=N
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El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1, 2, 9y 10,
0 un estereoisdmero o tautdmero de este, o una sal aceptable desde el punto de vista

farmacéutico de cualquiera de los anteriores, en donde Q! se selecciona del grupo que

consiste en , VY

12. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 o la reivindicacion 2, o un
estereoisbmero o tautdmero de este, o una sal aceptable desde el punto de vista
farmacéutico de cualquiera de los anteriores, en donde Q! es heterociclilo de 3-15
miembros, en donde el heterociclilo de 3-15 miembros de Q! estd opcionalmente
sustituido con uno 0 mas oxaos, 0 Cygalquilo.

13. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1,20 12, 0
un estereoisémero o tautomero de este, o una sal aceptable desde el punto de vista

farmacéutico de cualquiera de los anteriores, en donde Q! se selecciona del grupo que

O o)

HNJ{ HN'{

H
H o+
= A@ A@ A@“\
N
. H
consiste en , .

14. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-13, o un
estereoisomero o tautomero de este, 0 una sal aceptable desde el punto de vista
farmacéutico de cualquiera de los anteriores, en donde cada uno de X2, X?, X3, X4y X5
es H.

15. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-14, o un
estereoisomero o tautdmero de este, o una sal aceptable desde el punto de vista
farmacéutico de cualquiera de los anteriores, en donde R™ es H, R" es H, y Rk es H,
halo, -OH, -NH,, o -NH-C(O)C4.salquilo.

16. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-15, o un
estereoisbmero o tautdmero de este, o una sal aceptable desde el punto de vista

farmacéutico de cualquiera de los anteriores, en donde R™ es H, R" es H, y R¥ es halo,
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-OH, 0 -NH,.

17. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-16, o un
estereoisbmero o tautdmero de este, o una sal aceptable desde el punto de vista
farmacéutico de cualquiera de los anteriores, en donde R™ es H, R" es H y R¥ es halo.
18. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-17, o un
estereoisbmero o tautdmero de este, o una sal aceptable desde el punto de vista
farmacéutico de cualquiera de los anteriores, en donde R™ es H, R" es H, y Rk es fluoro.
19. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-14, o un
estereoisomero o tautdmero de este, 0 una sal aceptable desde el punto de vista
farmacéutico de cualquiera de los anteriores, en donde Rk se toma junto con R™ o R", y
los &tomos a los que estéan unidos, para formar ciclopropilo.

20. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-14, o un
estereoisomero o tautomero de este, 0 una sal aceptable desde el punto de vista
farmacéutico de cualquiera de los anteriores, R", junto con el atomo de carbono al que
esta unido, forma un ciclopropilo.

21. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-20, 0 un
estereoisomero o tautdmero de este, o una sal aceptable desde el punto de vista
farmacéutico de cualquiera de los anteriores, en donde R? es H.

22. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-21, o un
estereoisbmero o tautdmero de este, o una sal aceptable desde el punto de vista
farmacéutico de cualquiera de los anteriores, en donde R? es heteroarilo de 5-20
miembros o -(Cy_salquilo)(heteroarilo de 5-20 miembros), en donde el C,, alquilo esta
opcionalmente sustituido con uno o mas de —OH, halo, -NH,, -NH(Calquilo), -N(C4.
salquilo),, y en donde el heteroarilo de 5-20 miembros esta opcionalmente sustituido con
uno 0 mas Rs.

23. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-22, o0 un
estereoisomero o tautdmero de este, o una sal aceptable desde el punto de vista
farmacéutico de cualquiera de los anteriores, en donde R? es heteroarilo de 5-10
miembros o -(metilo)(heteroarilo de 5-10 miembros), en donde el metilo esta
opcionalmente sustituido con uno o mas -OH, y en donde el heteroarilo de 5-10
miembros esta opcionalmente sustituido con uno o mas Rs, en donde RS es halo, C;.
salquilo, Cjealcoxi, -NH,, -NH(Csalquilo), -N(Cyealquilo),, -NH-C(O)-Cyealquilo, Ce.
searilo, Cs gpcicloalquilo, heterociclo de 3-15 miembros, heteroarilo de 5-20 miembros o -
C(0O)-Cyealcoxi, en donde

Ciealquilo de Rs esta opcionalmente sustituido con uno o més de fluoro, y



el heterociclilo de 3-15 miembros de RS esta opcionalmente sustituido con uno 0 mas de
fluoro.

24. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-23, o un
estereoisbmero o tautdmero de este, o una sal aceptable desde el punto de vista

farmacéutico de cualquiera de los anteriores, en donde R? se selecciona del grupo que
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25.

estereoisomero o tautdmero de este, o una sal aceptable desde el punto de vista

El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-24, o un

HN-N
» | | AN

farmacéutico de cualquiera de los anteriores, en donde R? es
26. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-21, o un
estereoisomero o tautomero de este, o una sal aceptable desde el punto de vista
farmacéutico de cualquiera de los anteriores, en donde R? es C,¢alquilo, en donde C;.
salquilo de R? esta opcionalmente sustituido con uno o mas R2.
27. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-21 y 26,
0 un estereoisémero o tautdbmero de este, 0 una sal aceptable desde el punto de vista
farmacéutico de cualquiera de los anteriores, en donde R? es C,alquilo, en donde el
Cisalquilo de R? esta sustituido con uno o mas R2, en donde R2 es heterociclilo de 3-15
miembros, en donde el heterociclilo de 3-15 miembros de R? estd opcionalmente
sustituido con uno o mas R¢.
28. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-21, 26 y
27, 0 un estereoisémero o tautbmero de este, o0 una sal aceptable desde el punto de
vista farmacéutico de cualquiera de los anteriores, en donde R? es metilo, en donde el
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metilo de R? esta sustituido con uno o mas R3, en donde R? es heterociclilo de 3-15
miembros, en donde el heterociclilo de 3-15 miembros de R2 estd opcionalmente
sustituido con uno o mas R¢.
29. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-21 y 26-
28, 0 un estereoisémero o tautbmero de este, 0 una sal aceptable desde el punto de
vista farmacéutico de cualquiera de los anteriores, en donde R? es metilo, en donde el
metilo de R? esta sustituido con uno o mas R?, en donde R2 es heterociclilo de 3-8
miembros, en donde el heterociclilo de 3-8 miembros de R2 esta opcionalmente
sustituido con uno o mas halo, oxo, Cygalquilo, Cysalcoxi, -C(O)-C,ealquilo o0 -C(O)-C,.
galcoxi, en donde

el C,¢alquilo de R¢ esta opcionalmente sustituido con uno o mas de halo o C..
salquinilo, y

el -C(0)-Cyalcoxi de R¢ esta opcionalmente sustituido con uno o méas halos.
30. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-21 y 26-
29, 0 un estereoisémero o tautomero de este, o una sal aceptable desde el punto de

vista farmacéutico de cualquiera de los anteriores, en donde R? se selecciona del grupo

4 o
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31. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-21 y 26,
0 un estereoisdmero o tautémero de este, o una sal aceptable desde el punto de vista
farmacéutico de cualquiera de los anteriores, en donde R? es C,alquilo, en donde el
Ci.salquilo de R? esta sustituido con uno o mas R2, en donde R2 es -O-R¢, en donde Re
es -C(O)-(heterociclo de 3-15 miembros), en donde el -C(O)-(heterociclo de 3-15
miembros) de R® esta opcionalmente sustituido con uno o mas Cy_salquilo, C,.salcoxi o -
C(0)-Cyealcoxi, en donde el C, galquilo estd opcionalmente sustituido con uno o mas de
halo, C;.ealcoxi o Cz igcicloalquilo.

32. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-21, 26 y
31, o un estereoisomero o tautomero de este, o una sal aceptable desde el punto de
vista farmacéutico de cualquiera de los anteriores, en donde R? es metilo, en donde el
metilo de R? esta sustituido con uno o mas R?2, en donde R2 es -O-R¢, donde R® es -
C(0O)-(heterociclo de 3-15 miembros), en donde el -C(O)-(heterociclo de 3-15 miembros)
de Re estad opcionalmente sustituido con uno o mas Cyealquilo, C;salcoxi, o -C(O)-Cy.
salcoxi, en donde el C,¢alquilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas de halo, Cy.
salcoxi, 0 Cs.1qcicloalquilo.

33. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-21, 26,
31y 32, o un estereoisbmero o tautdmero de este, o una sal aceptable desde el punto

de vista farmacéutico de cualquiera de los anteriores, en donde R? se selecciona del

grupo que consiste en o , O :
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34, El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-21 y 26,
0 un estereoisbmero o tautdmero de este, o una sal aceptable desde el punto de vista
farmacéutico de cualquiera de los anteriores, en donde R? es C,_alquilo, en donde el
Cisalquilo de R? esta sustituido con uno o mas R?2, en donde R2 es -N(R°)(RY), y en
donde R°¢y RY de -N(R°)(RY), de manera independiente entre si, son H, C,alquilo, -
C(0)-Cyealquilo, -C(O)-Cygalcoxi, -C(O)-NH,, -C(O)-NH(C,ealquilo), -C(O)-N(Cy.
salquilo),, -C(O)-(heterociclo de 3-15 miembros), -CH,-C(O)-NH,, heterociclo de 3-15
miembros o heteroarilo de 5-20 miembros, en donde

el C,¢alquilo de R°o R esta opcionalmente sustituido con uno o mas -C(O)-NH,,

el -C(0O)-Cyealquilo de R® 0 RY esta opcionalmente sustituido con uno o mas
halos,

el heterociclilo de 3-15 miembros y el heteroarilo de 5-20 miembros de R° o0 R¢
estan opcionalmente sustituidos de manera independiente con uno o mas C,_salquilos,

el -C(O)-(heterociclilo de 3-15 miembros) de R°¢ o RY estd opcionalmente
sustituido con uno o mas de halo, -C(0O)-C,_galcoxi o C,ealquilo, en donde el C,¢alquilo
esta opcionalmente sustituido con uno o mas de halo, C,salcoxi o Cs.jgcicloalquilo, y

los C,.¢alquilos del -C(O)-N(Cy.salquilo), de R o RY estan, independientemente
entre si, opcionalmente sustituidos con uno o mas de halo o Cg_xarilo.
35. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-21, 26 y
34, o un estereoisdbmero o tautémero de este, o una sal aceptable desde el punto de

vista farmacéutico de cualquiera de los anteriores, en donde R? se selecciona del grupo

F
g L AT AR
N ;’X\/N N N. _N N.__N
que consiste en o c O : o :
W [0 ' 9@
N N\) N N
@) Y @) )
36. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, o un estereoisémero o

tautbmero de este, o una sal aceptable desde el punto de vista farmacéutico de

cualquiera de los anteriores, en donde el compuesto es de la Formula (I-A):
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R (I-A),

0 un estereoisémero o tautdbmero de este, 0 una sal aceptable desde el punto de vista
farmacéutico de cualquiera de los anteriores, en donde:

YlesCHON;

R*y RZ son independientemente H, halo, C,salquilo o -NH,, en donde, cuando Y* es CH,
el Cysalquilo de R* 0 R? puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas halos; y
RY es (i) Ciealquilo, o (ii) Csiecicloalquilo, en donde el Cs.gcicloalquilo esta
opcionalmente sustituido con uno o0 mas de halo o Cy_galquilo.

37. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 o la reivindicacion 36, o un
estereoisbmero o tautdmero de este, o una sal aceptable desde el punto de vista
farmacéutico de cualquiera de los anteriores, en donde R* es H, fluoro o metilo, y

RY es (i) isopropilo o (ii) Cs.scicloalquilo, en donde el Cs_4cicloalquilo esta opcionalmente
sustituido con uno o0 mas de fluoro o metilo.

38. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1, 36 y 37,
0 un estereoisdmero o tautdbmero de este, o una sal aceptable desde el punto de vista
farmacéutico de cualquiera de los anteriores, en donde Rk es H o halo.

39. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 y 36-38,
0 un estereoisémero o tautdbmero de este, 0 una sal aceptable desde el punto de vista
farmacéutico de cualquiera de los anteriores, en donde R? es heteroarilo de 5-20
miembros o -(Cy.,alquilo)(heteroarilo de 5-20 miembros), en donde el C,, alquilo esta
opcionalmente sustituido con uno o mas de —OH, halo, -NH,, -NH(C_alquilo), -N(C,.
salquilo),, y en donde el heteroarilo de 5-20 miembros esta opcionalmente sustituido con
uno o0 mas Rs.

40. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 y 36-39,
0 un estereoisdmero o tautdmero de este, o una sal aceptable desde el punto de vista
farmacéutico de cualquiera de los anteriores, R? es heteroarilo de 5-20 miembros o -(C;.

salquilo)(heteroarilo de 5-20 miembros), en donde el C,, alquilo esta opcionalmente
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sustituido con uno o mas de —OH, y en donde el heteroarilo de 5-20 miembros esta
opcionalmente sustituido con uno o0 mas Rs.
41. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 y 36-40,
0 un estereoisdmero o tautdmero de este, o una sal aceptable desde el punto de vista
farmacéutico de cualquiera de los anteriores, en donde R? es heteroarilo de 5-10
miembros o -(metilo)(heteroarilo de 5-10 miembros), en donde el metilo esta
opcionalmente sustituido con uno o mas -OH, y en donde el heteroarilo de 5-10
miembros esta opcionalmente sustituido con uno o mas RS, en donde RS es halo, C,.
saquilo, Cigalcoxi, -NH,, -NH(Cysalquilo), -N(Ciealquilo),, -NH-C(O)-Cyalquilo, Csg
soarilo, Cs ggpcicloalquilo, heterociclo de 3-15 miembros, heteroarilo de 5-20 miembros o -
C(0O)-C¢alcoxi, en donde

el Cysalquilo de Rs esta opcionalmente sustituido con uno o mas de halo, C;.
galcoxi, -NH, -NH(Cjsalquilo), -N(Cysalquilo),, -NH-C(O)C,salquilo o -NH-C(O)-C,.
salcoxi, y

el heterociclilo de 3-15 miembros de RS esta opcionalmente sustituido con uno o
mas de halo o -C(O)-C,_alcoxi.
42. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1y 36-41,
0 un estereoisdmero o tautdmero de este, o0 una sal aceptable desde el punto de vista

farmacéutico de cualquiera de los anteriores, en donde R? se selecciona del grupo que

F
=\ F’> \}ﬁf> F/LW¢;> F§§F‘<F
V
consiste en ffVN\//N,f;\/N\N/, f;\/N\N/’ f\/N\N/, f\/N\N .
F
//{:Fs CF; Fh /N\NH
f\/N\N/ | ;\/Qca, ;\/Q\ !;\/N\N/ | ~
F /NN“ HN-N,
;;:SI?K ) > HN-N ﬁlT/k§/N
\MN“ FoF fg/N\N/ = fiV/Li;N

1 OH 1
~N N
HN-N HINT N =
N HN
A)\(N A/’\S\ ‘N N ;‘&/N N
/4 \
N\ ;‘;\/N Fs, f;\/N\//N S
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El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 y/o un

estereoisomero o tautobmero de este, o una sal aceptable desde el punto de vista

HN-N,
N
farmacéutico de cualquiera de los anteriores, en donde R? es M/ .
44, El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 y 36-38,

0 un estereoisémero o tautdbmero de este, 0 una sal aceptable desde el punto de vista
farmacéutico de cualquiera de los anteriores, en donde R? es Cyalquilo, en donde C;.
salquilo de R? esté opcionalmente sustituido con uno o mas Ra.

45, El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1, 36-38 y
44, o un estereoisomero o tautomero de este, 0 una sal aceptable desde el punto de

vista farmacéutico de cualquiera de los anteriores, en donde R? es C,_salquilo, en donde
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el Cygalquilo de R? esta sustituido con uno o0 mas R?, en donde R2 es heterociclilo de
3-15 miembros, en donde el heterociclilo de 3-15 miembros de R? estd opcionalmente
sustituido con uno o mas R¢.

46. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1, 36-38,
44 y 45, o un estereoisbmero o tautdmero de este, o una sal aceptable desde el punto
de vista farmacéutico de cualquiera de los anteriores, en donde R? es metilo, en donde
el metilo de R? estéa sustituido con uno o mas R?, en donde R2 es heterociclilo de 3-8
miembros, en donde el heterociclilo de 3-8 miembros de R2 esta opcionalmente
sustituido con uno o mas halo, oxo, Cygalquilo, Cysalcoxi, -C(O)-C,ealquilo o0 -C(O)-C,.
galcoxi, en donde

el Cyealquilo de R¢ esta opcionalmente sustituido con uno o méas de halo o C,_salquinilo,
y

el -C(O)-Cyalcoxi de R¢ esta opcionalmente sustituido con uno o més halos.

47. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1, 36-38 y
44-46, o un estereoisomero o tautdmero de este, 0 una sal aceptable desde el punto de

vista farmacéutico de cualquiera de los anteriores, en donde R? se selecciona del grupo

. o
At 1S &)Cf
que consiste en o MN’ , xNH

X NH AN Nv S Nv
X N X
| N~ I/\NH I/\Nv N%\f %\’&
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48. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 y 36-38,
0 un estereoisdmero o tautdmero de este, o una sal aceptable desde el punto de vista
farmacéutico de cualquiera de los anteriores, en donde R? es C,alquilo, en donde el
Cisalquilo de R? esta sustituido con uno o més R?, en donde R?2 es -O-Re.
49. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1, 36-38 y
48, 0 un estereoisomero o tautomero de este, o una sal aceptable desde el punto de
vista farmacéutico de cualquiera de los anteriores, en donde R? es metilo, en donde el
metilo de R? esta sustituido con uno o0 mas R?2, en donde R2 es -O-R¢, donde R® es -
C(0O)-(heterociclo de 3-15 miembros), en donde el -C(O)-(heterociclo de 3-15 miembros)
de Re estd opcionalmente sustituido con uno o mas Cysalquilo, C;salcoxi, o -C(O)-Cy.
salcoxi, en donde el C,¢alquilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas de halo, Cy.
salcoxi, 0 Cs.qcicloalquilo.
50. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1, 36-38,
48 y 49, o un estereoisbmero o tautdmero de este, o una sal aceptable desde el punto
de vista farmacéutico de cualquiera de los anteriores, en donde R? es

NH N N0
poo b e AT e A

o
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51. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 y 36-38,
0 un estereoisdmero o tautdmero de este, o una sal aceptable desde el punto de vista
farmacéutico de cualquiera de los anteriores, en donde R? es C,alquilo, en donde el
Cisalquilo de R? esta sustituido con uno o mas R?2, en donde R2 es -N(R%)(RY), y en

donde R°¢y RY de -N(R°)(RY), de manera independiente entre si, son H, C,alquilo, -

19



C(0)-Cyealquilo, -C(O)-Cygalcoxi, -C(O)-NH,, -C(O)-NH(C,esalquilo), -C(O)-N(C..
salquilo),, -C(O)-(heterociclo de 3-15 miembros), -CH,-C(O)-NH,, heterociclo de 3-15
miembros o heteroarilo de 5-20 miembros, en donde

el Ciealquilo de R¢o RY esta opcionalmente sustituido con uno o mas -C(O)-NH,, y

el -C(0)-Cyealquilo de R¢ o RY esta opcionalmente sustituido con uno o mas halos,

el heterociclilo de 3-15 miembros y el heteroarilo de 5-20 miembros de R¢ o0 RY estan
opcionalmente sustituidos de manera independiente con uno o mas C,salquilos,

el -C(O)-(heterociclilo de 3-15 miembros) de R¢ o RY esta opcionalmente sustituido con
uno o mas de halo, -C(O)-C,gsalcoxi o Cigalquilo, en donde el Cigalquilo esta
opcionalmente sustituido con uno o mas de halo, C, ¢alcoxi o Cs jecicloalquilo, y

los C,.ealquilos del -C(0)-N(Cy6alquilo), de R°® o R? estan, independientemente entre si,
opcionalmente sustituidos con uno 0 mas de halo o Cg yarilo.

52. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1, 36-38 y
51, o un estereoisomero o tautomero de este, o una sal aceptable desde el punto de
vista farmacéutico de cualquiera de los anteriores, en donde R? es metilo, en donde el
metilo de R? esta sustituido con uno o mas R, en donde R? es -N(R°)(RY) y en donde R¢
y R? de -N(R°)(RY) son, independientemente entre si, H, C,¢alquilo -C(0O)-C,alquilo, -
C(0O)-Cygalcoxi, -C(O)-NH,, -C(O)-NH(Cysalquilo), -C(O)-N(Cyiealquilo),, -C(O)-
(heterociclilo de 3-15 miembros), -CH,-C(O)-NH,, heterociclilo de 3-15 miembros, o
heteroarilo de 5-20 miembros, en donde

el Cysalquilo de R°o R esta opcionalmente sustituido con uno o mas -C(0O)-NHs,

el -C(0)-Cyealquilo de R¢ o RY esta opcionalmente sustituido con uno o mas halos,

el heterociclilo de 3-15 miembros y el heteroarilo de 5-20 miembros de R¢ o0 RY estan
opcionalmente sustituidos de manera independiente con uno o mas C,salquilos,

el -C(O)-(heterociclilo de 3-15 miembros) de R¢ o RY esta opcionalmente sustituido con
uno o mas de halo, -C(O)-C,gsalcoxi o Cigalquilo, en donde el Cigalquilo esta
opcionalmente sustituido con uno o mas de halo, C,_salcoxi o Cs (qcicloalquilo, y

los C,.ealquilos del -C(0)-N(Cy6alquilo), de R°¢ o R? estan, independientemente entre si,
opcionalmente sustituidos con uno 0 mas de halo o Cg yarilo.

53. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1, 36-38,
51, y 52 o un estereoisdbmero o tautbmero de este, o una sal aceptable desde el punto

AN

de vista farmacéutico de cualquiera de los anteriores, en donde R? es o
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54. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, o un estereoisomero o

tautomero de este, o una sal aceptable desde el punto de vista farmacéutico de
cualquiera de los anteriores, en donde el compuesto, 0 un estereoisémero o tautobmero
de este, 0 una sal aceptable desde el punto de vista farmacéutico de cualquiera de los
anteriores, se selecciona de los Compuestos 1-810 de la Tabla 1.

55. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, o la reivindicacion 54 o un
estereoisbmero o tautdmero de este, o una sal aceptable desde el punto de vista
farmacéutico de cualquiera de los anteriores, en donde el compuesto, o0 un
estereoisbmero o tautdmero de este, o una sal aceptable desde el punto de vista
farmacéutico de cualquiera de los anteriores, se selecciona los Compuestos 1-500 de la
Tabla 1.

56. Una composicion farmacéutica que comprende (i) un compuesto de acuerdo
con cualquiera de las reivindicaciones 1-55, o un estereoisémero o tautémero de este,
0 una sal aceptable desde el punto de vista farmacéutico de cualquiera de los anteriores,
y (i) uno 0 mas excipientes aceptables desde el punto de vista farmacéutico.

57. Un método para tratar una enfermedad, un trastorno o una afeccion
mediados por GYS1 en un individuo que lo necesite, que comprende administrar al
individuo una cantidad eficaz de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1-55, o un estereoisémero o tautomero de este, o una sal aceptable
desde el punto de vista farmacéutico de cualquiera de los anteriores, 0 una composicion
farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 56.

58. El método de acuerdo con la reivindicacion 57, en donde la enfermedad, el
trastorno o la afeccion es un trastorno de almacenamiento de glucégeno (GSD).

59. El método de acuerdo con la reivindicacion 57 o la reivindicacion 58, en
donde la enfermedad, el trastorno o la afeccion se selecciona del grupo que consiste en
enfermedad de Pompe, enfermedad de Cori (GSD lll), enfermedad con cuerpos de
poliglucosano del adulto (APBD) y enfermedad de Lafora.

60. El método de acuerdo con cualquiera de las reivindicacioness 57-59, en
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donde la enfermedad, el trastorno o la afeccion es la enfermedad de Pompe.

61. El método de acuerdo con la reivindiccion 57, en donde la enfermedad, el
trastorno o la afeccion es cancer.

62. El método de acuerdo con la reividicacién 57 o la reivindicacion 61, en donde
la enfermedad, el trastorno o la afeccion se selecciona del grupo que consiste en
sarcoma de Ewing (ES), carcinoma renal de células claras (ccRCC), cancer de mama
con carcinoma de células claras rico en glucégeno (GRCC), carcinoma de pulmén de
células no pequenas (NSCLC) y leucemia mieloide aguda (AML).

63. El método de acuerdo con la reivindicaciéon 57, en donde el individuo tiene
una mutacion de GAA.

64. El método de acuerdo con la reivindicacion 63, en donde la mutacion de
GAA es una mutacion de pérdida de funcion.

65. Un kit, que comprende (i) un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1-55, o un estereoisémero o tautomero de este, o una sal aceptable
desde el punto de vista farmacéutico de cualquiera de los anteriores, 0 una composicion
farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 56, y (i) instrucciones para su uso en el
tratamiento de una enfermedad, un trastorno o una afeccion mediados por GYS1 en un
individuo que lo necesite.

66. El kit de acuerdo con la reivindicacion 65, en donde la enfermedad, el
trastorno o la afeccién es un trastorno de almacenamiento de glucégeno (GSD).

67. El kit de acuerdo con la reivindicacion 65 o la reivindicacion 66, en donde la
enfermedad, el trastorno o la afeccién se selecciona del grupo que consiste en
enfermedad de Pompe, enfermedad de Cori (GSD lll), enfermedad con cuerpos de
poliglucosano del adulto (APBD) y enfermedad de Lafora.

68. El kit de acuerdo con cualquiera de las reivindicacioness 65-67, en donde la
enfermedad, el trastorno o la afeccidn es la enfermedad de Pompe.

69. El kit de acuerdo con la reivindiccion 68, en donde la enfermedad, el
trastorno o la afeccién es céancer.

70. El kit de acuerdo con la reivindicaciéon 65 o la reivindicacion 69, en donde la
enfermedad, el trastorno o la afeccién se selecciona del grupo que consiste en sarcoma
de Ewing (ES), carcinoma renal de células claras (ccRCC), cancer de mama con
carcinoma de células claras rico en glucégeno (GRCC), carcinoma de pulmén de células
no pequefas (NSCLC) y leucemia mieloide aguda (AML).

71. El kit de acuerdo con la reivindicacion 65, en donde el individuo tiene una

mutacion de GAA.
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72. El kit de acuerdo con la reivindicacion 71, en donde la mutacion de GAA es
una mutaciéon de pérdida de funcion.

73. Un método para modular GYS1 en una célula, que comprende exponer la
célula a una composicion que comprende una cantidad eficaz de un modulador de
GYS1, o una composicion farmacéutica que comprende un modulador de GYS1.

74. Un método para inhibir GYS1 en una célula, que comprende exponer la
célula a una composicion que comprende una cantidad eficaz de un inhibidor de GYS1,
0 una composicidn farmacéutica que comprende un inhibidor de GYS1.

75. Un método para reducir los depdsitos tisulares de glucdgeno en un individuo
que lo necesite, que comprende administrar al individuo una cantidad eficaz de un
inhibidor de GYS1, o una composicién farmacéutica que comprende un inhibidor de
GYSL.

76. Un método para tratar una enfermedad, un trastorno o una afeccion
mediados por GYS1 en un individuo que lo necesite, que comprende someter al
individuo a un tratamiento de reduccién de sustratos de glucégeno.

77. El método de acuerdo con la reivindicaciéon 76, en donde la enfermedad, el
trastorno o la afeccion es un trastorno de almacenamiento de glucogeno (GSD).

78. El método de acuerdo con la reivindicacion 76 o la reivindicacion 77, en
donde la enfermedad, el trastorno o la afeccion se selecciona del grupo que consiste en
enfermedad de Pompe, enfermedad de Cori (GSD lll), enfermedad con cuerpos de
poliglucosano del adulto (APBD) y enfermedad de Lafora.

79. El método de acuerdo con cualquiera de las reivindicacioness 76-78, en
donde la enfermedad, el trastorno o la afeccion es la enfermedad de Pompe.

80. El método de acuerdo con la reivindiccién 76, en donde la enfermedad, el
trastorno o la afeccién es cancer.

81. El método de acuerdo con la reivindicacion 76 o la reivindicacion 80, en
donde la enfermedad, el trastorno o la afeccion se selecciona del grupo que consiste en
sarcoma de Ewing (ES), carcinoma renal de células claras (ccRCC), cancer de mama
con carcinoma de células claras rico en glucégeno (GRCC), carcinoma de pulmén de
células no pequefias (NSCLC) y leucemia mieloide aguda (AML).

82. El método de acuerdo con la reivindicacion 76, en donde el individuo tiene
una mutacion de GAA.

83. El método de acuerdo con la reivindicacion 82, en donde la mutacion de
GAA es una mutacion de pérdida de funcion.

84. El método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 73-75, en
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donde el inhibidor de GYS1 es selectivo de GYS1 por sobre GYS2.

85. El método de acuerdo con la reivindicacion 84, en donde, el inhibidor de
GYSL1 es selectivo de GYS1 por sobre GYS2 a razén de 500 o 1000 o 1500 o 11,700
veces.

86. El método de acuerdo con cualquiera de las formas de realizacion 76-83, en
donde el tratamiento de reduccidn de sustratos de glucégeno comprende administrar al
individuo un inhibidor de GYS1.

87. El método de acuerdo con la reivindicacién 86, en donde la inhibidor de

GYS1 es una molécula pequefia.

88. El método de acuerdo con la reivindicacién 87, en donde el inhibidor de
GYS1 es selectivo de GYS1 por sobre GYS2.
89. El método de acuerdo con la reivindicacion 88, en donde, el inhibidor de

GYS1 es mayor que o selectivo de GYS1 por sobre GYS2 a razén de 500 o 1000 o 1500
0 1700 veces.
90. El método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 57-64, o 74-89,

gue comprenden la reduccion del nivel de glucégeno en el musculo esquelético.
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	47.	El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1, 36-38 y 44-46, o un estereoisómero o tautómero de este, o una sal aceptable desde el punto de vista farmacéutico de cualquiera de los anteriores, en donde R2 se selecciona del grupo que consiste en , , , ,, , , , , , , , , , ,, , , ,  , ,  , , , , , , , , y .

