REIVINDICACIONES
1. Un compuesto de la Formula (1), o una sal aceptable desde el punto de vista

farmacéutico de este:

(R®)q

J—K
RO ca h (R%)p

(RO, e H LD\fo

R OR!
NH OF

en donde:
el anillo es arileno o heteroarileno;
el anillo es arileno o heteroarileno;
el anillo

esté fusionado al anillo en dos y solo dos posiciones adyacentes;

el anillo es arilo o heteroarilo;

OJOXOXONO

el anillo es arilo o heteroarilo;
J representa —CH,—, -NH-, —-CH,CH,—, —-C(0)-, -C=C-, -O—, -S—, -S(0O)-, —SO,—,
—N(alquilo)-, —CH(alquilo)—-, —CH(arilo)-, —C(alquilo),—, —CH(cicloalquilo)- o

_Yé ‘2_

>

K representa un enlace, -O—, -NH-, —C(O)-, —CH,—, —=S—, —=S(0O)—, —SO,—, —N(alquilo)—,
—CH(alquilo)- o —CH(cicloalquilo)—;
en donde al menos uno de J y K es un enlace, —C(O)-, —CH,—, —CH,CH,—,
—CH(alquilo)- o —CH(arilo)—;

LP representa —CH,—, —CH,CH,—, —CF,—, —CH(F)-, —-CD,—, —CH(D)-, —CH(OH)-,
—CH(alquilo)-, —CH(cicloalquilo)—, —CHNH,—, —CH(NH(alquilo))-,
—CH(NH(cicloalquilo))- o un enlace;

R4, independientemente para cada aparicion, representa H, halo, hidroxilo, ciano, amino,
alquilo, alcoxi opcionalmente sustituido, hidroxialquilo, ariloxi opcionalmente

sustituido, (ariloxi)alquilo, (cicloalquil)alcoxi, (heterocicloalquil)alcoxi,
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(heteroaril)alcoxi opcionalmente sustituido, haloalquilo, haloalcoxi,
(hidroxi)haloalquilo, alcoxialquilo, aminoalquilo opcionalmente sustituido,
alquinilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, heteroarilo
opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo
opcionalmente  sustituido, (cicloalquil)alquilo  opcionalmente  sustituido,
(cicloalquil)alquenilo opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo opcionalmente
sustituido, (heterocicloalquil)alquilo opcionalmente sustituido, —C(O)OH, -
C(O)NH,—, —C(O)N(alquilo),—,
—CH,C(O)OH, —NO,, —CH,NH(alquilo opcionalmente sustituido), —CH,NH(Boc),
—CH,N(Boc)(alquilo opcionalmente sustituido), —CH,NH((cicloalquil)alquilo),
—CH,N(alquil)(cicloalquilo),  —CH,N(alquil)((cicloalquil)alquilo), = —NH(alquilo

opcionalmente sustituido), —NH(cicloalquilo),  —NH((cicloalquil)alquilo),
—NH((heterocicloalquil)alquilo),  —N(alquilo),,  —N(alquil)((cicloalquil)alquilo,
—N(alquil)((heterocicloalquil)alquilo, —NH(heteroarilalquilo), —CH,O(arilo

opcionalmente sustituido), —C(O)O(alquilo), —C(O)NH(alquilo opcionalmente
sustituido),
—C(O)NH((cicloalquil)alquilo), -NHC(O)O(alquilo) o —CH,N(alquilo),;

RB, independientemente para cada aparicion, representa H, oxo, —C(O)O(alquilo),

halégeno, ciano, amino, -C(O)OH, -CH,C(O)OH, -C(O)NH,, -
C(O)NH(cicloalquilo),
—C(O)NH(alquilo), —C(O)NH(arilo), -C(O)NH(heteroarilo), —C(O)(alquilo),
-S(0),alquilo,  alquilaminoalquilo, alquilaminocicloalquilo, alcoxialquilo,
hidroxialquilo, haloalquilo, (hidroxi)haloalquilo o tosilo, o es alquilo, arilo,
heteroarilo, cicloalquilo, espirocicloalquilo, halocicloalquilo, (cicloalquil)alquilo,
heterocicloalquilo, espiroheterocicloalquilo o] (heterocicloalquil)alquilo
opcionalmente sustituido; o dos apariciones geminales de RB, tomadas junto con
el aomo al que estdn unidas, forman un espirocicloalquilo o un
espiroheterocicloalquilo opcionalmente sustituido;

RC, independientemente para cada aparicion, representa H, halo, -OH, ciano o amino, o
es alcoxi, haloalcoxi, alquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo o (heteroaril)alcoxi

opcionalmente sustituido;

R*es H u OH;
RP, independientemente para cada aparicion, representa H, halo, hidroxilo, ciano, —NH,,
-NH(Ac), -NH(alquilo), -N(alquilo),, -NH(CO)(alquilo), —CH,NH,,

-CH,NHC(O)(alquilo), —C(O)NH,, —C(O)OH o —NHC(O)O(alquilo), o es alquilo,
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alcoxi, cicloalquilo, (cicloalquil)alquilo, hidroxialquilo, aminoalquilo, haloalcoxi o
haloalquilo opcionalmente sustituido;

R?! representa H o alquilo opcionalmente sustituido; y

cada uno de m, n, py q es independientemente 0, 1 o0 2.

2. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde:

el anillo es arileno o heteroarileno;

el anillo es arileno o heteroarileno;
esta fusionado al anillo ‘G en dos y solo dos posiciones adyacentes;

el anillo

el anillo es arilo o heteroarilo;

OJOJOXONO

el anillo es arilo;

J representa —CH,— 0 —C(O)—;

K representa —O—, —-NH—-, 0 un enlace;

LP representa —CH,—, -CH(OH)-, 0 un enlace;

RA, independientemente para cada aparicion, representa H, alcoxi opcionalmente
sustituido o (heteroaril)alcoxi opcionalmente sustituido.

RB, independientemente para cada aparicién, representa H, oxo, o es alquilo, arilo,
cicloalquilo, (cicloalquil)alquilo, o heterocicloalquilo opcionalmente sustituido;

RC, independientemente para cada aparicion, representa H, halo, -OH, o alcoxi;

R*es Hu OH;

RP, independientemente para cada aparicion, representa H o es alquilo o alcoxi
opcionalmente sustituido;

R! representa H; y

cada unode m, n, py q es independientemente 0, 1 o0 2.

3. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 o 2, que tiene la estructura de

la Formula (la):
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(RB)q

X J—K
(R%—() B @(R%

(Rc)n H\ LR 0]
R e
OR!
NH (1a).
4. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-3, que tiene
la estructura de la Férmula (la-1):
(R®)q
RYm
B J—K
D
B RP)p
(Rn H
R
NH OR"  (ja-1).
5. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 o 2, que tiene la estructura de
la Formula (1b):
(R®)q
@) J—/K
~
(R, \ | B (RP)p
R* A
~ R D
N L o
N NH
ORY  (In).
6. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 o 2, que tiene la estructura de
la Férmula (lc):
(R
J—K
LD\fo
R~ Al D—re Ort
0]
(Rn %
W \RX
NH (Ic).
7. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 o 2, que tiene la estructura de

la Férmula (Id):
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(RMm
D

| B
/
NR
(R, G H 1
N OR
R
NH (id);

en donde B? representa N o CH.

J—K

N RY),
1
B L\fo

8. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 o 2, que tiene la estructura de

la Férmula (le):

(R®)q

N

(RA)m G | LJ_K ~
= (RP),

NH OR™ ().
9. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 o 2, que tiene la estructura de
la Formula (If):

OR' (i),
10. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 o 2, que tiene la estructura de

la Formula (19):

837



b~ "0
(R®),
RB
RX /g
N NH
H (19).
11. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 o 2, que tiene la estructura de
la Férmula (Ih):
RA
N0 5
| P R
(R%n J—K
R
NH
HN \ X
R LD o
OR'  (Ih).
12. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 o 2, que tiene la estructura de
la Férmula (lj):
RA R®
A
N
(Rc)n J—K\
D
(R)p
NH
HN R
R LD o
OR™  (ij.
13. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 o 2, que tiene la estructura de

la Férmula (1k):
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— N—RB
(R, I—K_
D
R™)p
N
HN R 5
L o)
OR' (k).

14. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-13, en

donde el anillo @ representa un arilo o heteroarilo de 6 miembros.

15. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-14, en donde:

' '
v, Vv YWV

C =

o H\Rx (RC)”_\\Xcl NH,

NH representa NH .y
Xc representa CH o N.
16. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-15, en donde:
(Rn H (RC)n—/ |

“RX N NH,

NH representa NH
17. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-16, en donde
RC representa H.
18. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-16, en donde

RC representa alcoxi (por ejemplo, metoxi).

19. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 y 3-18, en
donde J representa —CH,—, —NH-,
—CH,CH,—, —-C(0)—, -O—, =S—, =S(0)—, —S0O,—, —N(alquilo)—, —CH(alquilo)—, —CH(arilo)—,

?5 _
—C(alquilo),—, —CH(cicloalquilo)—, o AE .

20. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-19, en donde

—J-K- representa —CH,-O- o]
—C(O)-NH-.
21. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-20, en donde

839



’ ®% f@—(RD)p
//
LD\fO Rlo\[( LD

OR'  representa o

22. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-21, en donde

R

LD e) L
(@]
OR'  representa R'O

23. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde el anillo @ es

heteroarilo biciclico.

(RP),
LR 0
24. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 23, en donde OR*
—
D
_N — (R )p
=\ ‘ Y
LD
Rlo\\(
representa O
(RP),
LR 0
25. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 23, en donde OR!
—
/N \/(RD)p
Ny
LD

representa R'O” ~O
26. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-25, en
donde R es H.
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27. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-26, en donde
LP representa —CH,— 0

28. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-27, en donde
LP representa —CH,—.

29. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-28, en donde
RP, independientemente para cada aparicion, representa H, alquilo o alcoxi.

30. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-29, en donde
RP representa H.

31. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-30, en donde
RB, independientemente para cada aparicion, representa H, alquilo, cicloalquilo,
(cicloalquil)alquilo o heterocicloalquilo.

32. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-31, en donde
R® representa H.

33. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-31, en donde
RB, independientemente para cada aparicion, representa alquilo o cicloalquilo.

34. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-33, en donde
RA, independientemente para cada aparicion, representa H, alcoxi opcionalmente
sustituido o (heteroaril)alcoxi opcionalmente sustituido.

35, El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-34, en donde

RA representa H.

36, El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, seleccionado de la siguiente
tabla:
= (/\S
X l N/)\ o
N (@) \ e) \ O
hQ 0
HO HO
v ) w )
NH, NH,
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NH
HN™S\H
N~N N-N 0
\
\__o
O HN O
& OH
HO
HoN O
0
HN HN™ SNH
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N~N

O o7 TOH
HO

HN NH,

o |O
O HN
H,N
2 NH,
NH
() —
HO N-N
o) / ©
% OH Y
: ®
HN O o/ ~OH
HoN HN O

o o
H,N O HN O
NH NH;
4N/N i u
\ |>|/N o
VY
&/ oH
PN 7 OH
l O
HN. A |
N HN P
NH, N
HN.




NH,
0]
\N//<
N OH
® !
HoN O
HN
N~N
Oy
HoN O 0" OH
HN
N-~N N~N
O \_0
HN O o7 ~OH HN O o7 ~OH
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N~N
o &
o)
N O ° HN
HN
N~N N~N
HO F
O T | w D
HoN HoN

¢ Q

N-N 0
N"\\' OP \ P
! OH
_0 O o o e o
HN HN O
H

N
2 NH,
Q Q
N~N N~N
I \ 0 I \ o)
/O
OH
w3 | w I
HN H2N
37. Un compuesto de la Formula (1), o una sal aceptable desde el punto de vista

farmacéutico de este:
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(RB)q

J—K
Gon aa h (RP),

(RO, ° LD\%O

en donde:
el anillo es arileno o heteroarileno;
el anillo

es arileno o heteroarileno;

el anillo esta fusionado al anillo ‘a en dos y solo dos posiciones adyacentes;

)&

el anillo es un sistema de anillos biciclicos, donde el anillo unido al anillo @

es arilo o heteroarilo;

(=)

el anillo es arilo o heteroarilo;
J representa —-CH,—, -NH-, —-CH,CH,—, —-C(O)-, -C=C—, —-O—, -S—, —S(0O)—, —SO,—,

—N(alquilo)-, —CH(alquilo)—, —CH(arilo)-, —C(alquilo),—, —CH(cicloalquilo)— o
?SA’E_.

K representa un enlace, —-O—, -NH—, —-C(O)-, -CH,—, -S—, —S(0)—, —SO,—, —N(alquilo)—
—CH(alquilo)— o —CH(cicloalquilo)—;
en donde al menos uno de Jy K es un enlace, —C(O)-, -CH,—, —CH,CH,—,
—CH(alquilo)— o —CH(arilo)—;

LP representa —CH,—, —-CH,CH,—, —-CF,—, —CH(F)-, —-CD,—, —CH(D)-, —CH(OH)—,
—CH(alquilo)-, —CH(cicloalquilo)—, —CHNH,—, —CH(NH(alquilo))-,
—CH(NH(cicloalquilo))- o un enlace;

RA, independientemente para cada aparicion, representa H, halo, hidroxilo, ciano,
amino, alquilo, alcoxi opcionalmente sustituido, hidroxialquilo, ariloxi
opcionalmente sustituido, (ariloxi)alquilo, (cicloalquil)alcoxi,
(heterocicloalquil)alcoxi, (heteroaril)alcoxi opcionalmente sustituido,

haloalquilo, haloalcoxi, (hidroxi)haloalquilo, alcoxialquilo, aminoalquilo

846



opcionalmente  sustituido, alquinilo opcionalmente sustituido, arilo
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido,
heteroarilalquilo  opcionalmente  sustituido, cicloalquilo opcionalmente
sustituido, (cicloalquil)alquilo opcionalmente sustituido, (cicloalquil)alquenilo
opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo opcionalmente sustituido,
(heterocicloalquil)alquilo opcionalmente sustituido, —C(O)OH, —C(O)NH,—, —
C(O)N(alquilo),—,

—CH,C(O)OH, -NO,, -CH,NH(alquilo opcionalmente sustituido), -
CH,;NH(Boc),

—CH,N(Boc)(alquilo opcionalmente sustituido), —CH,NH((cicloalquil)alquilo),
—CH,N(alquil)(cicloalquilo), —CH,N(alquil)((cicloalquil)alquilo), —NH(alquilo
opcionalmente  sustituido), = —NH(cicloalquilo), = —NH((cicloalquil)alquilo),
—NH((heterocicloalquil)alquilo), —N(alquilo),, —N(alquil)((cicloalquil)alquilo,
—N(alquil)((heterocicloalquil)alquilo, —NH(heteroarilalquilo), —CH,O(arilo
opcionalmente sustituido), —C(O)O(alquilo), —C(O)NH(alquilo opcionalmente
sustituido),

—C(O)NH((cicloalquil)alquilo), -NHC(O)O(alquilo) o —CH,N(alquilo),;

RB, independientemente para cada aparicion, representa H, oxo, —C(O)O(alquilo),

halégeno, ciano, amino, -C(O)OH, -CH,C(O)OH, -C(O)NH,, -
C(O)NH(cicloalquilo),
—C(O)NH(alquilo), —C(O)NH(arilo), -C(O)NH(heteroarilo), —C(O)(alquilo),
-S(0),alquilo, alquilaminoalquilo,  alquilaminocicloalquilo,  alcoxialquilo,
hidroxialquilo, haloalquilo, (hidroxi)haloalquilo o tosilo, o es alquilo, arilo,
heteroarilo, cicloalquilo, espirocicloalquilo, halocicloalquilo, (cicloalquil)alquilo,
heterocicloalquilo,  espiroheterocicloalquilo o  (heterocicloalquil)alquilo
opcionalmente sustituido; o dos apariciones geminales de RE, tomadas junto
con el atomo al que estan unidas, forman un espiroheterocicloalquilo o un
espiroheterocicloalquilo opcionalmente sustituido;

RC, independientemente para cada aparicion, representa H, halo, -OH, ciano o amino,
0 es alcoxi, haloalcoxi, alquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo o
(heteroaril)alcoxi opcionalmente sustituido;

RP, independientemente para cada aparicion, representa H, halo, hidroxilo, ciano, —
NH>,

-NH(Ac), -NH(alquilo), -N(alquilo),, -NH(CO)(alquilo), —CH,NH,,
-CH,NHC(O)(alquilo), —C(O)NH,, —C(O)OH o0 -NHC(O)O(alquilo), o es alquilo,
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alcoxi, cicloalquilo, (cicloalquil)alquilo, hidroxialquilo, aminoalquilo, haloalcoxi o
haloalquilo opcionalmente sustituido;

R?! representa H o alquilo opcionalmente sustituido; y

cadaunodem, n, py g es independientemente 0, 1 0 2.
38. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 37, en donde:

el anillo es arileno o heteroarileno;

el anillo

es arileno o heteroarileno;

el anillo esta fusionado al anillo ‘a en dos y solo dos posiciones adyacentes;

)&

el anillo es un sistema de anillos biciclicos, donde el anillo unido al anillo @

es arilo o heteroarilo;

(=)

el anillo es arilo;

J representa —CH,— 0 —C(O)—;

K representa —O— 0 —NH-—;

LP representa —CH,— o —CH(alquilo)—;

RA, independientemente para cada aparicion, representa H, ciano, alquilo, alcoxi
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, aminoalquilo
opcionalmente sustituido, -C(O)NH,, o —NH((cicloalquil)alquilo);

RB, independientemente para cada aparicidn, representa H, oxo, alcoxialquilo o
haloalquilo, o es alquilo, arilo, cicloalquilo, (cicloalquil)alquilo, espirocicloalquilo,
heterocicloalquilo o (heterocicloalquil)alquilo opcionalmente sustituido;

RC, independientemente para cada aparicion, representa H o halo, o es alcoxi o alquilo
opcionalmente sustituido;

RP, independientemente para cada aparicion, representa H, halo, ciano o —C(O)OH, o
es alquilo, cicloalquilo, alcoxi, haloalcoxi o haloalquilo opcionalmente sustituido;

R? representa H o alquilo opcionalmente sustituido.

39. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 37 o 38, que tiene la

estructura de la Formula (l1a):

848



(R%)q

X J—K
(R%—()é @(R%
LD\’&o

(R,

NH>
OR'  (lla).

40. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 37-39, que

tiene la estructura de la Formula (lla-1):

RB
R "
\ X ‘]_K\ o
P (R®)
(R%)n 5
NH, "0
OR'  (lla-1).
41. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 37 o 38, que tiene la estructura
de la Férmula (l1b):
(R®)q
o) J—K
~N
(RO, \ B (RD)p
NH, RA L 5
OR'  (lIb).
42. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 37 o 38, que tiene la estructura
de la Férmula (llc):
(RA)m (RB)q
\N\ I—K .
P RO)p
(R
D
NH, L o)
ORY  (lIc).
43. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 37 o 38, que tiene la estructura

de la Formula (11d):
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J—/K ~
LD e}
(RA)m A | \ RB ORl
(@]
(R,
NH, (Id).

44. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 37 o 38, que tiene la estructura

de la Férmula (lle):

(RP),

eI
NR
w1

NH (Ile);
en donde B! representa N o CH.
45. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 37 o 38, que tiene la estructura
de la Férmula (lIf):

)
(R)m | —J—K
(R
ORl (I1f).
46. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 37 o 38, que tiene la estructura
de la Férmula (11f-1):
(R®),
LR 0]
ORY  (IIf-1).
47. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 37 o 38, que tiene la estructura
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de la Formula (llg):

RA
X0 5
| P R
(Rc)n@\ —k
NH, (RP),
LD 0]
OR"  (ig).

48. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 37 o 38, que tiene la estructura

de la Férmula (1Ih):

R®)p
LD 0]
OR'  (lIn).
49, El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 37 o 38, que tiene la estructura
de la Férmula (ll)):
RA RB
SN
N
(Rc)n J—K
NH. (R,
L? (@)
ORY (1))

50. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 37 o 38, que tiene la estructura

de la Férmula (11k):
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(R%)p

LR 0]
ORY  (lIK).
51. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 37 o 38, que tiene la estructura
de la Férmula (I1lm):
D
(R)p
LR o)
OR'  (Iim).
52. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 37 o 38, que tiene la estructura
de la Férmula (1In):
RA
X /N\
N—RB
\ S
(R J—K
NH, (RP)p
LR o)
OR'  (lin).
53. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 37 o 38, que tiene la estructura

de la Férmula (llo):
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R 1
AN,
| P
(Rc)n J—K\

D

NH, (R%)p
LD 0]
OR  (llo);

en donde YB es H o CH.

54. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 37-53, en donde

el anillo @ es un sistema de anillos biciclicos, donde el anillo unido al anillo @
es arilo.

55. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 37-53, en donde

el anillo @ es un sistema de anillos biciclicos, donde el anillo unido al anillo @
es heteroatrilo.

56. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 37-54, en donde

A c | N §
(R*)— g
(m%@\ g @
NH; en donde el anillo

NH2  representa ,

representa arilo, heteroarilo o heterocicloalquilo.

57. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 56, en donde el anillo

representa heteroarilo.

58. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 56 0 57, en donde el anillo @

representa un heteroarilo de 5 0 6 miembros que contiene al menos un atomo de
nitrégeno.

59. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 37-53 y 56-58,

AN NH2 /
o L

en donde NH2 representa X o NH
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60. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 37-53 y 55, en
C1l
. X\\l/il‘;
(R®),— | _xe2
(RO @
donde NH2 representa NH en donde el anillo

representa arilo, heteroarilo o heterocicloalquilo; y

XC1y X€2 cada uno representa independientemente CH o N.

61. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 60, en donde el anillo @
representa arilo o heteroarilo.

62. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 60 o 61, en donde

~Mr Ho>N

(Rc)n‘@\ HaN N 8*(5}%
NH2 representa on 0 NN .

63. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 37-58 y 60-61,

en donde R€ representa H.

64. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 37-58 y 60-61,

en donde R€, independientemente para cada aparicién, representa alcoxi o alquilo.

65. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 37 y 39-64, en

donde J representa —CH,—,

—NH-, —-CH,CH,—, —C(0O)-, —O—, -S—, —S(0O)—, —-SO,—, —N(alquilo)-, —CH(alquilo)—, —

CH(arilo)—,

. . _ N
—C(alquilo),—, —CH(cicloalquilo)—, o :
66. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 37-65, en donde
—J-K- representa —CH,-O— 0 —C(O)-NH-.

67. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 37-66, en donde

el anillo @ es arilo.

68. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 37-67, en donde

AN N
R SjjS\g\;_(RD)p

LD\fo Rlo\ﬂ/ L?
OR'  representa o
69. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 37-68, en
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(R®) PN

L° o L
Y =o

donde OR'  representa R'O

70. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 37, en donde el anillo @ es

heteroarilo biciclico.

¥

(G
LD 0
71. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 70, en donde OR!
—
D
N — (R )p
7
=\ ‘ Y
LD
R10\<
representa O
(RP),
LR 0
72. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 70, en donde OR!
—
D
/N \/(R )p
SO
LD

representa R'O” ~O

73. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 37-72, en donde
R es H.

74. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 37-73, en donde
LP representa —CH»— 0
—CH(alquilo)-.

75. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 37-74, en donde
LP representa —CH,—.

76. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 37-75, en donde
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RP, independientemente para cada aparicion, representa H, alquilo o alcoxi.

77. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 37-76, en donde
RP representa H.

78. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 37-77, en donde
RB, independientemente para cada aparicion, representa H, alcoxialquilo, o haloalquilo,
o es alquilo, arilo, cicloalquilo, (cicloalquilo)alquilo, heterocicloalquilo, o
(heterocicloalquilo)alquilo opcionalmente sustituido.

79. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 37-78, en donde
REB, independientemente para cada aparicidn, representa alquilo, cicloalquilo, o
heterocicloalquilo, por ejemplo, heterocicloalquilo sustituido con alquilo, hidroxialquilo,
alcoxialquilo.

80. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 37-79, en donde
RA, independientemente para cada aparicién, representa H, ciano, alquilo, alcoxi
opcionalmente  sustituido, heteroarilo  opcionalmente  sustituido, o -
NH((cicloalquil)alquilo).

81. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 37-80, en donde

RA representa H.

82. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 37, seleccionado de la siguiente
tabla:
N-N
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oy o elan
\ \
NH g
H,N HoN
N~N N-~N
H
© OH N 0
N N H
) ° L
H,N HoN
N~N N-N
! \ [e) \
O o7 “OH N= ) OH
H,N H,N
™ ae
N~NH =N
N /<N/N
N\ O NEe
i OH OH

NH,
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4( 0\ 0
N—~N O
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O OH
0
O o |
() 7
H,N
Ny /<N/N
NN o \ OP
l OH
OH
H,N O =
|
N~ H,N
N—N /<N/N
OH OH
_ o o]
N H,N O
l
/<N/N Q _
OH OH
o o
O H,N
|
<
H,N" “N” NH,
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OH
OH
o O
O] e
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e ®
HoN &
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NN o N-N
\ / P O
0 OH o OH
¢ -
HZN l N~
N~ NH,
Boc,
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I OH
OH (0]
° (]
H,N
X
HoN !
| N~
N~
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N/N\ o
o
VY
@ on
O
& ~oH O
Q
H,N N=
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N0 NN OP
OH OH
< 0y
~
’\} N
HN™ N NH
\ OP NN OP
\ OH O
N 7 H,N o’ Of
N N~
HoN N
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NN o N-N OP
OH OH
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HZN N\
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N A NH,
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o OH G OH
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N O—
NN OP/ NN OP
I OH
o OH )
H,N ‘
HoN | \‘ T X
N~ 7
4 O— O\ ©
N—N
- ®
@ on
OH ©
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HoN
X
H,N |
| N~
N~
0
(0] \ O? N-N 0
A \ ;Q
OH
0 OH
(] 7y
o B HoN N |
2
N~ \ l/\l
N-N //<N/N
OH
S § 57 OH
l NH H2N &
=N N—NH

862




7
5 o
P\ 0 0\ o
a0 “C
OH
g 5/ or
H,N H,N
I |
N__~ N~
— N—N
I>I N Op | (@)
(f /
o OH e} OH
~ @
H,N
N N
N
NH,
N
N/N\ o
0— X
NN o N
I, _
O OH
o
&/ ~OH H,N N
N
H,N O =
|
N
NN /<|\|/N
N-N OP N 0
OH OH
= O @
Ny H,N O
NH, O
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OH
(e} OH O
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NH2 H2N N/
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OH OH
(@]
® - ’
H2N N~
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N~ NH,
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NH,
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OH OH
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83. Un compuesto de la Férmula (1), o una sal aceptable desde el punto de vista

farmacéutico de este:

(R%)q

J—K
G @
@]

(R9), Q LD\%

en donde:
el anillo @ es arileno o heteroarileno;

el anillo es cicloalquileno, heterocicloalquileno, cicloalquenileno o

heterocicloalquenileno;

el anillo @ esté fusionado al anillo en dos y solo dos posiciones adyacentes;

el anillo @ es un sistema de anillos biciclicos, donde el anillo unido al anillo @

es arilo o heteroarilo;

el anillo @ es arilo o heteroarilo;

J representa —CH,—, -NH-, —-CH,CH,—, —-C(0)-, -C=C-, -O—, -S—, -S(0O)-, —SO,—,
—N(alquilo)-, —CH(alquilo)—, —CH(arilo)-, —C(alquilo),—, —CH(cicloaquilo)—, o
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-35’4‘_

K representa un enlace, —O—, -NH-, —C(O)—, —CH,—, —=S—, —=S(O)—, —S0O,—, —N(alquilo)—,
—CH(alquilo)- 0 —CH(cicloalquilo)—;
en donde al menos uno de J y K es un enlace, —C(O)-, —CH,—, —CH,CH,—,
—CH(alquilo)- o —CH(arilo)—;

L® representa —CH,—, —CH,CH,—, —CF,—, —CH(F)-, —CD,—, —CH(D)-, —CH(OH)-,
—CH(alquilo)—, —CH(cicloalquilo)—, —CHNH,—, —CH(NH(alquilo))-,
—CH(NH(cicloalquilo))- o un enlace;

RA, independientemente para cada aparicion, representa H, halo, hidroxilo, ciano, amino,
alquilo, alcoxi opcionalmente sustituido, hidroxialquilo, ariloxi opcionalmente
sustituido, (ariloxi)alquilo, (cicloalquil)alcoxi, (heterocicloalquil)alcoxi,
(heteroaril)alcoxi opcionalmente sustituido, haloalquilo, haloalcoxi,
(hidroxi)haloalquilo, alcoxialquilo, aminoalquilo opcionalmente sustituido,
alquinilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, heteroarilo
opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo
opcionalmente  sustituido, (cicloalquil)alquilo  opcionalmente  sustituido,
(cicloalquil)alquenilo opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo opcionalmente
sustituido, (heterocicloalquil)alquilo opcionalmente sustituido, —C(O)OH, -
C(O)NH_—, —C(O)N(alquilo),—,
—CH,C(O)OH, —NO,, —CH,;NH(alquilo opcionalmente sustituido), —CH,N(Boc),
—CH,;N(Boc)(alquilo opcionalmente sustituido), —CH,NH((cicloalquil)alquilo),
—CH,N(alquil)(cicloalquilo),  —CH,N(alquil)((cicloalquil)alquilo),  —NH(alquilo

opcionalmente sustituido), —NH(cicloalquilo),  —NH((cicloalquil)alquilo),
—NH((heterocicloalquil)alquilo),  —N(alquilo),,  —N(alquil)((cicloalquil)alquilo,
—N(alquil)((heterocicloalquil)alquilo, —NH(heteroarilalquilo), —CH,O(arilo

opcionalmente sustituido), —C(O)O(alquilo), —C(O)NH(alquilo opcionalmente
sustituido),
—C(O)NH((cicloalquil)alquilo), -NHC(0O)O(alquilo) o —CH,N(alquilo),;

RB, independientemente para cada aparicion, representa H, oxo, —C(O)O(alquilo),
halégeno, ciano, amino, -C(O)OH, -CH,C(O)OH, -C(O)NH,, -
C(O)NH(cicloalquilo),

—C(O)NH(alquilo), —C(O)NH(arilo), -C(O)NH(heteroarilo), —C(O)(alquilo),
-S(0),alquilo, alquilaminoalquilo, alquilaminocicloalquilo, alcoxialquilo,
hidroxialquilo, haloalquilo, (hidroxi)haloalquilo o tosilo, o es alquilo, arilo,

heteroarilo, cicloalquilo, espirocicloalquilo, halocicloalquilo, (cicloalquil)alquilo,
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heterocicloalquilo, espiroheterocicloalquilo o} (heterocicloalquil)alquilo
opcionalmente sustituido; o dos apariciones adyacentes de RB, tomadas junto
con los a&tomos intermedios, forman un anillo aromético; o dos apariciones
geminales de RB, tomadas junto con el atomo al que estan unidas, forman un
espiroheterocicloalquilo o un espirocicloalquilo opcionalmente sustituido;

RC, independientemente para cada aparicion, representa H, halo, -OH, ciano o amino, o
es alcoxi, haloalcoxi, alquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo o (heteroaril)alcoxi
opcionalmente sustituido;

RP, independientemente para cada aparicién, representa H, halo, hidroxilo, ciano, —NH,,
-NH(Ac), -NH(alquilo), -N(alquilo),, -NH(CO)(alquilo), —CH,NH,,
-CH,NHC(O)(alquilo), —C(O)NH,, —C(O)OH o —NHC(O)O(alquilo), o es alquilo,
alcoxi, cicloalquilo, (cicloalquil)alquilo, hidroxialquilo, aminoalquilo, haloalcoxi o
haloalquilo opcionalmente sustituido;

R? representa H o alquilo opcionalmente sustituido; y

cada uno de m, n, py q es independientemente 0, 1 o0 2.

84. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 83, en donde el anillo es
cicloalquileno o heterocicloalquileno.
8 El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 83 u 84, en donde:

el anillo es arileno;

el anillo

es cicloalquileno;

el anillo esta fusionado al anillo en dos y solo dos posiciones adyacentes;

ONORONON

el anillo es un sistema de anillos biciclicos, donde el anillo unido al anillo @

es arilo;

(=)

el anillo es arilo;

J representa —O—;

K representa un enlace;

LP representa —CH,—;

RA, independientemente para cada aparicién, representa H, halo, alquilo, arilo

opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido o cicloalquilo
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opcionalmente sustituido;

RB, independientemente para cada aparicion, representa H, o dos apariciones
adyacentes de RB, tomadas junto con los atomos intermedios, forman un anillo
aromatico; o dos apariciones geminales de RE, tomadas junto con el &tomo al
gque estdn unidas, forman un  espiroheterocicloalquilo o un
espiroheterocicloalquilo opcionalmente sustituido;

RC representa H;

RP representa H o alquilo opcionalmente sustituido;

R representa H.

86. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 83-85,

que tiene la estructura de la Férmula (Illa):

(R®)q
ROn 1,
C
(R™)n J—K\ 5
NH, (R%p
LR 0)
ORY  (llla).
87. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 83-86,

gue tiene la estructura de la Formula (llla-1):

(RYm (R®)q
| A
=
(R
J—K
NH
? (R®)p
L2 o)
ORY  (llla-1).
88. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 83-85,

gue tiene la estructura de la Formula (llIb):
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XY
A |
RYm—, ﬁ
\
(R K 5
NH, R
LR 0
ORY  (llIb);

en donde XB representa CH o N.
89. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 88, que tiene la estructura
de la Formula (lllb-1):

RYm
A
| >
% XB
C
(R)n g_«\
NH, (RD)p
LR 0]
OR'  (llIb-1);

en donde XB representa CH o N.
90. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 83-85,

gue tiene la estructura de la Férmula (lllc):

A I
R, -
(Rc)n J_K\ D
NH, (R
LD 0]
OR'  (lllc);

en donde XB representa CH o N.
91. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 90, que tiene la estructura

de la Formula (llic-1):
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(RP),

LR 0]
OR'  (lllc-1);
en donde XB representa CH o N.

92. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 83-85, que tiene

la estructura de la Férmula (llid):

(R®)q
A N
(R™)m § _ Y/
(Rc)n ‘]_K\
(RP),
NH,
LR 0]
OR'  (llid).

93. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 92, que tiene la estructura
de la Férmula (llld-1):

A

(R™m (R®),
Dy
P
RC
(R —K
NH, (RD)p
L2 0]
ORY  (I11d-1).
94. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 83-93, en donde

el anillo @ es un sistema de anillos biciclicos, donde el anillo unido al anillo

@ es arilo.

95. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 83-94,
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A c | X §
R g
(Rc)n‘@ 7
NH»

en donde NH2 representa

anillo @ representa heteroarilo.

96. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 83-95,

i NH, =
(Rc)n@ N7 NS

en donde NH2 representa X o NH2

, en donde el

[V, Y,V

97. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 83-96,
en donde RC€ representa H.

98. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 83-84 y
86-97, en donde J representa —-CH,—, -NH-, —-CH,CH,—, -C(0)—, —-O—, -S—, —
S(0)-, -S0,—, —N(alquilo)-, —CH(alquilo)—, —CHo(arilo)-,

—C(alquilo),—, —CH(cicloalquilo)—, o :
99. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 83-98, en donde
—J—K-representa —O-.

100. Elcompuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 83-99, en donde

(=)

el anillo es arilo.

101. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 83-100, en

5 (R, a \(\_ RY)
/2
LR _o Rlo\[( LP

donde OR'  representa o]

<

102. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 83-101, en

(R®) NS

e

LD
LR 0
\f O
donde OR!  representa R'O

103. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 83, en donde el anillo @ es
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heteroarilo biciclico.

104. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 83-103, en
donde R es H.

105. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 83-104, en
donde LP representa —CH,—.

106. EIl compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 83-105, en
donde RP, independientemente para cada aparicién, representa H o alquilo.

107. EIl compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 83-106, en
donde dos apariciones geminales de REB, tomadas junto con el a&tomo al que estan
unidas, forman un espiroheterocicloalquilo o un espirocicloalquilo opcionalmente
sustituido.

108. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 83-107, en
donde dos apariciones geminales de RB, tomadas junto con el atomo al que estan
unidas, forman un espiroheterocicloalquilo sustituido.

109. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 83-108, en
donde RB representa H.

110. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 83-109, en
donde RA, independientemente para cada aparicion, representa H, halo, alquilo, arilo,
heteroarilo o cicloalquilo.

111. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 83-110, en
donde RA representa H.

112. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 83, seleccionado de la siguiente

OH °
@ on

O
H,N | N
N~

tabla:

H,oN

-
@)
o
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o)
~ HoN
N\ N| P

NH,

F . O \ OH ‘ o) \ OH
O © O 0
(] g

H,N N N

N~

NH,
F . o} OH . o) OH
C b C S*‘
- (]
N H,N N
NH, N~
. o) OH
0 OH O
P b
o)
=
H,N ‘
N | X
N~
NH,

900




3

()

@) ; OH

J (
7
H,N Ns
NI = NH,
""’ OH O ‘ @) OH
( i< ( %
7 7
N Nx
NH, NH,
‘ O OH A . @) OH
C i o i<
= Z
N Nx
NH, NH;

=
Nx

NH,

O

Cl !
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Y o)
_ =
N
N N
NH
NH, 2
0
oJ<N
‘ (@] . 0] OH
® (
HaN AL
I
N
= H,N
I
N~
o 0
o) ; %
N
#\ . o} OH
‘ 0 OH O ©
O 9] = |
N~
X
N NH,
NH,
0
-
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02,

NH, NH>
o O
. o OH . O OH
O o) O O
X
O NH; _N
N IN NH,

903




)
o OH
»
J

NH,
I
N HoN
I
N
O
() oAl
[ — 7
(@) OH
® ( O. 2 on
(] ’
NH,
| /
x~_N N
NH,
O

o OH

=
N

NH»
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=
N H,>N |
NH, N
e O
O’Z< OJ(
/ N

=
N

NH,
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'/o OH
HO O
0
|
N H,N B
N~
7 )
oA o
;N
R ®
(% OH °
. -
o
HoN AL
|
N~
H,N
|
N~
o "
[~ a »
O . o) OH
Ho  © O
& 0
N~
NH,
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o %
t (]
N HaN X
NH, N =
0 O

o o)
= =
NI N
NH, NH,
o 0

=
N

NH»
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. (0] OH
le) O o
- (]
N~ HaN | X
NH, N A
e} HO.
oA Iy
_J N
. 0] OH
e) OH O
P 0
O
~ O NH,
N~
NS
NH,
HO N
)/\N N
O
$ [ OH
o OH O o
® :
(@]
=
=
N
N~ 3
NH
NH, 2
-
. (
. (0] O
. o) OH O
P 0
(@]
2
= N
N
NH.
NH,
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OH
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N
\
(T o
=
N &/ o
NH,
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(@]
(@]
X
N
HoN
NH, |
N~
N
I\
. O OH
O‘ 7 o ® (

’ P
N H,oN |
N N2
NH,

E
E F
. @) OH .
@ & on
° C
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0
N =
N N
NH, NH;
0 /ZZ)
" N
. 18) OH . o OH
o B ;
- (]
N'n. HZN | AN
MNH2 N~

=
N

NH,
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o) =
NoA R
N O. o) OH
. o OH ©
O o)
H,N
|
~ No
N
NH,
N o—
[~ on

g
g@

o

-
\,_/

Z
I
N

@)
© @)
I

X
H,N O =N
Nl/ NH,

F e R F

o F . o F

. 0 \ OH o E \/OH
O 0] O O

O A
H,N O =N
| NH,
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=
N

NH,
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DA
=
HoN Ny
N NHz
o)
5 /[Z)N o \O/Z<N q
. OQ(OH . o E \/OH
O 0 O ©
=
H,oN Ny
NI = NH>
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<P
o<
N
NC
. o OH
O 0O
HoN
I
N~

AN

oA

N

NC
. ) OH
G O

=
N~

NH,

-
AR,
(%

X
N

NH»

{

O
. OQ(OH
OANN

O NH,

I
N

113.

farmacéutico de este:

(R®)q
@
LD\fo

J—K
D
OR?

en donde:

(Iv);

el anillo @ es arileno o heteroarileno;

el anillo ‘G es arileno o heteroarileno;

el anillo @ esté fusionado al anillo ‘e en dos y solo dos posiciones adyacentes;
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M,
MV
HO
© s~
el anillo se selecciona del grupo que consiste en  N— , = :

MM, M,
N N
N™) . < 7 HO
HN-N \—NH . N-N ,
H,N
O ki
el anillo @ es arilo o heteroarilo;
J representa —CH,—, -NH-, -CH,CH,—, -C(O)-, -C=C—, -O—, -S—, — S(O)—, -SO,—,

—N(alquilo)-, —CH(alquilo)—, —CH(arilo)—, —C(aqu|Io)2—, —CH(C|cIoanU|Io)— 0
?Z'E_.

K representa un enlace, —O—, -NH—-, —-C(O)—, —CH,—, —=S—, =S(0O)—, —SO,—, —N(alquilo)—,
—CH(alquilo)- o —CH(cicloalquilo)—;
en donde al menos uno de Jy K es un enlace, —-C(O)—, —-CH,—, —CH,CH,—,
—CH(alquilo)— o —CH(arilo)—;

L® representa —CH,—, —CH,CH,—, —CF,—, —CH(F)-, —CD,—, —CH(D)-, —CH(OH)-,
—CH(alquilo)-, —CH(cicloalquilo)—, —CHNH,—, —CH(NH(alquilo))-,
—CH(NH(cicloalquilo))— o un enlace;

RA, independientemente para cada aparicion, representa H, halo, hidroxilo, ciano,
amino, alquilo, alcoxi opcionalmente sustituido, hidroxialquilo, ariloxi
opcionalmente sustituido, (ariloxi)alquilo, (cicloalquil)alcoxi,
(heterocicloalquil)alcoxi, (heteroaril)alcoxi opcionalmente sustituido,
haloalquilo, haloalcoxi, (hidroxi)haloalquilo, alcoxialquilo, aminoalquilo
opcionalmente  sustituido, alquinilo opcionalmente sustituido, arilo
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido,
heteroarilalquilo  opcionalmente  sustituido, cicloalquilo opcionalmente
sustituido, (cicloalquil)alquilo opcionalmente sustituido, (cicloalquil)alquenilo
opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo opcionalmente sustituido,
(heterocicloalquil)alquilo opcionalmente sustituido, —C(O)OH, —C(O)NH,—, —
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C(O)N(alquilo),—,

—CH,C(O)OH, -NO,, —CH,NH(alquilo opcionalmente sustituido), -
CH,NH(Boc),

—CH,N(Boc)(alquilo opcionalmente sustituido), —CH,NH((cicloalquil)alquilo),
—CH,N(alquil)(cicloalquilo), —CH,N(alquil)((cicloalquil)alquilo), —NH(alquilo
opcionalmente  sustituido), = —NH(cicloalquilo), = —NH((cicloalquil)alquilo),
—NH((heterocicloalquil)alquilo), —N(alquilo),, —N(alquil)((cicloalquil)alquilo,
—N(alquil)((heterocicloalquil)alquilo, —NH(heteroarilalquilo), —CH,O(arilo
opcionalmente sustituido), —C(O)O(alquilo), —C(O)NH(alquilo opcionalmente
sustituido),

—C(O)NH((cicloalquil)alquilo), -NHC(O)O(alquilo) o —CH,N(alquilo),;

RB, independientemente para cada aparicion, representa H, oxo, —C(O)O(alquilo),

halégeno, ciano, amino, -C(O)OH, -CH,C(O)OH, -C(O)NH,, -
C(O)NH(cicloalquilo),

—C(O)NH(alquilo), —C(O)NH(arilo), -C(O)NH(heteroarilo), —C(O)(alquilo),
-S(0),alquilo, alquilaminoalquilo,  alquilaminocicloalquilo,  alcoxialquilo,
hidroxialquilo, haloalquilo, (hidroxi)haloalquilo o tosilo, o es alquilo, arilo,
heteroarilo, cicloalquilo, espirocicloalquilo, halocicloalquilo, (cicloalquil)alquilo,
heterocicloalquilo,  espiroheterocicloalquilo o  (heterocicloalquil)alquilo
opcionalmente sustituido; o dos apariciones geminales de RB, tomadas junto
con el atomo al que estan unidas, forman un espiroheterocicloalquilo o un

espirocicloalquilo opcionalmente sustituido;

RP, independientemente para cada aparicion, representa H, halo, hidroxilo, ciano, —

NH,,

-NH(Ac), -NH(alquilo), -N(alquilo),, -NH(CO)(alquilo), -CH,NH_,
-CH,NHC(O)(alquilo), —C(O)NH,, —C(O)OH o0 —NHC(0O)O(alquilo), o es alquilo,
alcoxi, cicloalquilo, (cicloalquil)alquilo, hidroxialquilo, aminoalquilo, haloalcoxi o

haloalquilo opcionalmente sustituido;

R? representa H o alquilo opcionalmente sustituido; y

cada uno de m, py g es independientemente 0, 1 o0 2.

114.

El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 113, en donde:

el anillo @ es arileno;
el anillo es heteroarileno;
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el anillo @ esté fusionado al anillo ‘e en dos y solo dos posiciones adyacentes;

M,
s
HO
© xS
el anillo se selecciona del grupo que consiste en  N— , =
% G [AVAV V.
NH
_N
N" '\!/ S " HO
\_
HN—-N , HN , NH -N , ,
M,
HoN
O

el anillo @ es arilo;

J representa —CH,—;

K representa un enlace o0 —O-;

LP representa —CH,—;

RA representa H;

RB, independientemente para cada aparicion, representa H, oxo o alquilo;

RP representa H;

R! representa H; y

cada uno de m, py g es independientemente 0, 1 o 2.

115. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 113 o 114, que tiene la
estructura de la Férmula (IVa):

RA R®
N,
| N
J—K
D
(R™)p
LD 0]
OR'  (va).

116. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 113 o0 115, en
donde J representa —CH,—, —NH—,
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—CH,CH,—, -C(0)—, —-O—, —S—, —S(0O)—, —S0O,—, —N(alquilo)—, —CH(alquilo)—, —
CH(arilo)—,

. . _ N
—C(alquilo),—, —CH(cicloalquilo)—, o :
117. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 113-116, en
donde —J-K- representa —CH,-O— 0 — CH,—.

118. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 113-117, en

;@(RD)P JIj— RP
P (R™)p

L° o oy
o =0

donde OR'  representa R'O

119. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 113, en donde el anillo @ es

heteroarilo biciclico.

(G
LD 0]
120. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 119, en donde OR!
—
D
_N — R )p
=\ ‘ Y
LD
R10\<
representa O
(RP),
LR 0
121. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 119, en donde OR!
—
/N \/(RD)p
K
LD

representa R'O” ~O
122. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 113-121, en
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donde R! es H.

123. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 113-122, en
donde LP representa —CH,—.

124. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 113-123, en
donde RP representa H.

125. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 113-124, en
donde RB, independientemente para cada aparicion, representa H, oxo, o alquilo.
126. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 113-125, en
donde RA representa H.

127. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 113, seleccionado de la

siguiente tabla:

7

N~N

S
O o~ OH
HN™ S
N=

$ OP $ OP
OH
(@] OH O
9 .
N\
\_NH
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N OH

OH

C N
=
@)

128.

129.

130.

131.

132.

133.

134.

135.

Una composiciéon farmacéutica, que comprende un compuesto de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 1-127, o una sal aceptable desde el punto de
vista farmacéutico de este; y un portador aceptable desde el punto de vista
farmacéutico.

Un método para tratar o evitar una enfermedad o afeccion caracterizada por la
actividad aberrante de calicreina, que comprende administrar a un sujeto que lo
necesite una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 1-127, o una sal aceptable desde el punto de
vista farmacéutico de este.

El método de acuerdo con la reivindicacion 129, en donde la enfermedad o
afeccion esta caracterizada por una actividad aberrante de peptidasa 5
relacionada con calicreina (KLK5).

El método de acuerdo con la reivindicacion 129 o 130, en donde la enfermedad
o afeccidén es una enfermedad de la piel.

El método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 129-131, en donde
la enfermedad o afeccion es el sindrome de Netherton.

El método de acuerdo con la reivindicacion 131, en donde la enfermedad de la
piel es eczema, eczema atOpico, dermatitis atopica, eritrodermia ictiosiforme
(escamosa) (IE), rosacea, o una infeccion cutanea.

El método de acuerdo con la reivindicacion 129 o 130, en donde la enfermedad
o afeccidn se selecciona del grupo que consiste en hipersensibilidad del sistema
inmunitario (atopia), sindrome de hiper-IgE, alergias (incluidas alergias a
alimentos y agentes aéreos), asma, asma alérgico, inflamacion cronica, rinitis,
conjuntivitis, angioedema, eosinofilia, esofagitis eosinofilica, retraso del
desarrollo, retraso de crecimiento, trichorrhexis invaginata (TI), infecciones del
aparato respiratorio, infecciones sistémicas y trastornos gastrointestinales.

El método de acuerdo con la reivindicacion 129 o 130, en donde la enfermedad
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136.

137.

138.

139.

140.

o afeccion es cancer.

El método de acuerdo con la reivindicacion 135, en donde el cancer se
selecciona del grupo que consiste en cancer de ovario, cancer de mama, cancer
de prostata, cancer de vejiga, cancer de cuello uterino, glioblastoma multiforme
y neuroblastoma.

Un método para tratar o evitar una enfermedad o afeccién caracterizada por la
actividad de calicreina aberrante, que comprende administrar a un sujeto que lo
necesite una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto o una sal
aceptable desde el punto de vista farmacéutico de este; en donde el compuesto

se selecciona del grupo que consiste en:

N—N N=N
\ \
O (@] 0O
pte)
—
H,N HN_ [

NH, o” ~OH N o7 “OH

T\

OH

El método de acuerdo con la reivindicacion 137, en donde la enfermedad o
afeccion esta caracterizada por una actividad aberrante de peptidasa 5
relacionada con calicreina (KLKS5).

El método de acuerdo con la reivindicacion 137 o 138, en donde la enfermedad
o afeccion es una enfermedad de la piel.

El método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 137-139, en donde

la enfermedad o afeccién es el sindrome de Netherton.
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141.

142.

143.

144.

145.

El método de acuerdo con la reivindicacion 139, en donde la enfermedad de la
piel es eczema, eczema atopico, dermatitis atopica, eritrodermia ictiosiforme
(escamosa) (IE), rosacea, o una infeccién cutanea.

El método de acuerdo con la reivindicacion 137 o 138, en donde la enfermedad
o afeccion se selecciona del grupo que consiste en rinitis, conjuntivitis,
angioedema, eosinofilia, esofagitis eosinofilica, retraso del desarrollo, retraso de
crecimiento, trichorrhexis invaginata (TI), infecciones del aparato respiratorio,
infecciones sistémicas y trastornos gastrointestinales.

El método de acuerdo con la reivindicacion 137 o 138, en donde la enfermedad
o afeccion se selecciona del grupo que consiste en hipersensibilidad del sistema
inmunitario (atopia), sindrome de hiper-IgE, alergias (incluidas alergias a
alimentos y agentes aéreos), asma, asma alérgico e inflamacién crénica.

El método de acuerdo con la reivindicacion 137 o 138, en donde la enfermedad
o afeccion es cancer.

El método de acuerdo con la reivindicacion 144, en donde el cancer se
selecciona del grupo que consiste en cancer de ovario, cancer de mama, cancer
de prostata, cancer de vejiga, cancer de cuello uterino, glioblastoma multiforme

y neuroblastoma.
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