REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de férmula (I') o una de sus sales, hidratos, solvatos, profarmacos,

estereoisdmeros o tautdmeros farmacéuticamente aceptables, donde:
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cada R! se selecciona de manera independiente de hidrogeno, C,—Cgalquilo, hidroxilo,
halo, C,—Cghaloalquilo, C,—Cghaloalcoxilo, y C;—Cgalcoxilo; o 2 R en el mismo atomo de
carbono junto con el mismo atomo de carbono al cual estan unidos forman un Cs;—
Cgcicloalquilo; 0 2 R en atomos de carbono adyacentes junto con los atomos de carbono
adyacentes a los cuales estan unidos forman un C;—Cgcicloalquilo; o 2 R en atomos de
carbono no adyacentes junto con los atomos de carbono no adyacentes a los cuales estan
unidos forman un anillo de puente;

R? se selecciona de hidrogeno, Cs;—C;;cicloalquilo, heterociclilo de 4 a 11 miembros
gue comprende 1-2 heteroatomos seleccionados de manera independiente de N, O,y S, C—
Cshaloalquilo, C,—Cgalquenilo, C,—Cgalquinilo, C;—Cjpalquilo, —-SO,R8, —C(=0)-R?,
—C(=0)-0-R?3, y —C(=O)NR?"R?c,

donde los Cs—Cy;cicloalquilo, heterociclilo de 4 a 11 miembros, C,—Csalquinilo y C,—
Cioalquilo estan cada uno sustituidos de manera independiente con 0-5 ocurrencias de RS;

R?2 se selecciona de C;—Cgalquilo y heterociclilo de 4 a 6 miembros que comprende
1-2 heteroatomos seleccionados de manera independiente de N, O, y S;

R2 y R2¢ son cada uno seleccionados de manera independiente de hidrégeno, y C,—
Cealquilo;

cada R® se selecciona de manera independiente de C;—Cgalcoxilo, halo, Cg—Cjparilo,
heteroarilo de 5 a 10 miembros que comprende 1-4 heteroatomos seleccionados de manera
independiente de N, O, y S, heterociclilo de 4 a 11 miembros que comprende 1-2
heteroatomos seleccionados de manera independiente de N, O, y S, y Cs;—Cgcicloalquilo,
donde los C¢—Cyparilo, heteroarilo de 5 a 10 miembros, heterociclilo de 4 a 11 miembros, y
C;—Cgcicloalquilo estan cada uno sustituidos de manera independiente con 0—4 ocurrencias
de R%;

cada R* se selecciona de manera independiente de C,—C,qalquilo, C,—Cgalcoxilo, halo,
y C;—Cgcicloalquilo, donde el C;—Cgcicloalquilo esta sustituido con 0-3 ocurrencias de RS;

cada R°® se selecciona de manera independiente de —CN, C;—Cegalquilo, C;—Cgalcoxilo,

hidroxilo, y C,—Cghaloalquilo;



R® se selecciona de Cs—Cgcicloalquilo, C;—Cgalquilo, un heterocicliio de 4 a 6
miembros que comprende 1-2 heteroatomos seleccionados de manera independiente de N,
0OvyS,y Ce—Cyparilo;

nes0,1,2,3,405;y

mesO0,1o02

con la condiciébn de que el compuesto de férmula (I) no incluye 3—(1-oxo-5—

(pirrolidin—3—iloxi)isoindolin—2—il)piperidina—2,6—diona.

2. Un compuesto de formula (I") o una de sus sales, hidratos, solvatos, profarmacos,

estereoisdmeros o tautdmeros farmacéuticamente aceptables, donde:
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cada R! se selecciona de manera independiente de hidrogeno, C,—Csalquilo, hidroxilo,
halo, C,—Cghaloalquilo, C,—Cghaloalcoxilo, y C;—Cgalcoxilo; o 2 R en el mismo atomo de
carbono junto con el mismo atomo de carbono al cual estan unidos forman un Cs;—
Cgcicloalquilo; o 2 R en a&tomos de carbono adyacentes junto con los atomos de carbono
adyacentes a los cuales estan unidos forman un C;—Cgcicloalquilo; o 2 R en atomos de
carbono no adyacentes junto con los atomos de carbono no adyacentes a los cuales estan
unidos forman un anillo de puente;

R? se selecciona de hidrogeno, Cs;—C;;cicloalquilo, heterociclilo de 4 a 11 miembros
gue comprende 1-2 heteroatomos seleccionados de manera independiente de N, O,y S, C—
Cshaloalquilo, C,—Cgalquenilo, C,—Cgalquinilo, C;—Cjealquilo, —-SO,R8, —C(=0)-R?,
—C(=0)-0-R?3, y —C(=O)NR?"R?c,

donde los Cs—Cy;cicloalquilo, heterociclilo de 4 a 11 miembros, C,—Csalquinilo y C,—
Cioalquilo estan cada uno sustituidos de manera independiente con 0-5 ocurrencias de RS;

R?2 se selecciona de C;—Cgalquilo y heterociclilo de 4 a 6 miembros que comprende
1-2 heteroatomos seleccionados de manera independiente de N, O,y S;

R2 y R2¢ son cada uno seleccionados de manera independiente de hidrégeno, y C,—
Cealquilo;

cada R® se selecciona de manera independiente de C;—Cgalcoxilo, halo, Cg—Cjarilo,
heteroarilo de 5 a 10 miembros que comprende 1-4 heteroatomos seleccionados de manera
independiente de N, O, y S, heterociclilo de 4 a 11 miembros que comprende 1-2
heteroatomos seleccionados de manera independiente de N, O, y S, y Cs;—Cgcicloalquilo,

donde los C¢—Cparilo, heteroarilo de 5 a 10 miembros, heterociclilo de 4 a 11 miembros y Cs—



Cgcicloalquilo estan cada uno sustituidos de manera independiente con 0—4 ocurrencias de
R4

cada R* se selecciona de manera independiente de C;—Cjpalquilo, C;—Cgalcoxilo, halo,
y Cs—Cgcicloalquilo, donde el C;—Cgcicloalquilo esta sustituido con 0—3 ocurrencias de RS;

cada R® se selecciona de manera independiente de —CN, C,—Cgalquilo, C;—Csalcoxilo,
hidroxilo, y C,—Cghaloalquilo;

Ré se selecciona de Cs;—Cgcicloalquilo, C;—Cgalquilo, un heterocicliio de 4 a 6
miembros que comprende 1-2 heteroatomos seleccionados de manera independiente de N,
0OvyS,y Ce—Cyarilo;

nes0,1,2,3405;y

meslo?2.

3. Un compuesto de formula (I) o una de sus sales, hidratos, solvatos, profarmacos,

estereoisdmeros o tautdmeros farmacéuticamente aceptables, donde:
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cada R?! se selecciona de manera independiente de hidrogeno, C,—Cgalquilo, hidroxilo,
halo, C;—Cghaloalquilo, C;—Cghaloalcoxilo, y C;—Cealcoxilo; 0 2 R en el mismo atomo de
carbono junto con el mismo &omo de carbono al cual estan unidos forman un Cs—
Cgcicloalquilo; o 2 R en atomos de carbono adyacentes junto con los atomos de carbono
adyacentes a los cuales estan unidos forman un Cs—Cgcicloalquilo; o 2 R! en atomos de
carbono no adyacentes junto con los atomos de carbono no adyacentes a los cuales estan
unidos forman un anillo de puente;

R? se selecciona de hidrégeno, Cs;—C;;cicloalquilo, heterociclilo de 4 a 11 miembros
gue comprende 1-2 heterodtomos seleccionados de manera independiente de N, O,y S, C;—
Cehaloalquilo, C,—Cgalquenilo, C,—Cgalquinilo y C;—Cjalquilo,

donde los Cs—Cy;cicloalquilo, heterociclilo de 4 a 11 miembros, C,—Csalquinilo y C,—
Cioalquilo estan cada uno sustituidos de manera independiente con 0-5 ocurrencias de RS;

cada R® se selecciona de manera independiente de C;—Cgalcoxilo, halo, Cg—Cjarilo,
heteroarilo de 5 a 10 miembros que comprende 1-4 heteroatomos seleccionados de manera
independiente de N, O, y S, heterociclilo de 4 a 11 miembros que comprende 1-2
heteroatomos seleccionados de manera independiente de N, O, y S, y Cs;—Cgcicloalquilo,

donde los C¢—Ciparilo, heteroarilo de 5 a 10 miembros, heterociclilo de 4 a 11 miembros, y



Cs—Cgcicloalquilo estan cada uno sustituidos de manera independiente con 0—4 ocurrencias
de R%;

cada R* se selecciona de manera independiente de C;—Cjpalquilo, C;—Cgalcoxilo, halo,
y Cs—Cgcicloalquilo, donde el C;—Cgcicloalquilo esta sustituido con 0—3 ocurrencias de RS;

cada R® se selecciona de manera independiente de —CN, C,—Cgalquilo, C;—Csalcoxilo,
hidroxilo, y C,—Cghaloalquilo;

nes0,1,2,304;y

mesO0,1o02

con la condicion de que el compuesto de formula (1) no incluye 3—(1-oxo-5—(pirrolidin—

3—iloxi)isoindolin—2—il)piperidina—2,6—diona.

4, El compuesto de formula (I, ("), o (I) de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones anteriores, o una de sus sales, hidratos, solvatos, profarmacos,

estereoisdmeros o tautbmeros farmacéuticamente aceptables, donde mes 1 o 2.

5. El compuesto de formula (I, ("), o (I) de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 3, o una de sus sales, hidratos, solvatos, profarmacos, estereoisémeros
o tautdmeros farmacéuticamente aceptables, donde

R?2 se selecciona de C;—Cijcicloalquilo, heterocicliio de 4 a 11 miembros que
comprende 1-2 heteroatomos seleccionados de manera independiente de N, O, y S, C—
Cehaloalquilo, C,—Cgalquenilo, C,—Cgalquinilo y C;—Cjpalquilo, donde los Cs—Cj;cicloalquilo,
heterociclilo de 4 a 11 miembros, C,—Cegalquinilo y C;—Cjpalquilo estan cada uno sustituidos
de manera independiente con 0-5 ocurrencias de R3;

cada R® se selecciona de manera independiente de C;—Cgalcoxilo, halo, Cg—Cjparilo,
heteroarilo de 5 a 10 miembros que comprende 1-4 heteroatomos seleccionados de manera
independiente de N, O, y S, heterociclilo de 4 a 11 miembros que comprende 1-2
heteroatomos seleccionados de manera independiente de N, O, y S, y Cz;—Cgcicloalquilo,
donde los Cs—Cyparilo, heteroarilo de 5 a 10 miembros, heterociclilo de 4 a 11 miembros, y
Cs—Cgcicloalquilo estan cada uno sustituidos de manera independiente con 0—4 ocurrencias
de R%

cada R* se selecciona de manera independiente de C,—C,qalquilo, C,—Cgalcoxilo, halo,
y Cs—Cgcicloalquilo, donde el C;—Cgcicloalquilo esta sustituido con 0-3 ocurrencias de R,

cada R® se selecciona de manera independiente de —CN, C,—Cgalquilo, C;—Cgalcoxilo,
hidroxilo, y C,—Cghaloalquilo;

nes0,1,2,304;y

mes0,102,p.e.,meslo?2.



6. El compuesto de formula (I, (I”), o () de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 3 y 5, o0 una de sus sales, hidratos, solvatos, profarmacos,
estereoisomeros o tautdbmeros farmacéuticamente aceptables, donde:

cada R! se selecciona de manera independiente de hidrogeno, C,—Csalquilo, hidroxilo,
halo, C,—Cghaloalquilo, C;—Cghaloalcoxilo, y C;—Csalcoxilo; o 2 R! en el mismo &tomo de
carbono junto con el mismo atomo de carbono al cual estdn unidos forman un Cs—
Cgcicloalquilo; o 2 R en atomos de carbono adyacentes junto con los atomos de carbono
adyacentes a los cuales estan unidos forman un Cs;—Cgcicloalquilo; o 2 R! en atomos de
carbono no adyacentes junto con los &tomos de carbono no adyacentes a los cuales estan
unidos forman un anillo de puente;

R? se selecciona de hidrégeno, C;—C;;cicloalquilo, C;—Cghaloalquilo, heterociclilo de
4 a 11 miembros que comprende 1-2 heterodtomos seleccionados de manera independiente
de N, O,y S, C,—Cgalquenilo, C,—Cgalquinilo y C,—C,,alquilo,

donde los Cs;—Cy;cicloalquilo, heterociclilo de 4 a 11 miembros, C,—Csalquinilo y C,—
Cioalquilo estan cada uno sustituidos de manera independiente con 0-5 ocurrencias de RS;

cada R® se selecciona de manera independiente de C,—Cgalcoxilo, halo, heterociclilo
de 4 a 11 miembros que comprende 1-2 heterodtomos seleccionados de manera
independiente de N, O, y S, y Cs—Cgcicloalquilo, donde el heterociclilo de 4 a 11 miembros, y
Cs—Cgcicloalquilo estan cada uno sustituidos de manera independiente con 0—4 ocurrencias
de R%;

cada R* se selecciona de manera independiente de C;—Cjpalquilo, C;—Cgalcoxilo, halo,
y Cs—Cgcicloalquilo, donde el C;—Cgcicloalquilo esta sustituido con 0—3 ocurrencias de RS;

cada R® se selecciona de manera independiente de —CN, C;—Cgalquilo, C;—Csalcoxilo,
hidroxilo, y C,—Cghaloalquilo;

nes0,1,2,304;y

mes0,102,p.ej.,meslo?2.

7. El compuesto de formula (I, ("), o () de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 3, 5 y 6, 0 una de sus sales, hidratos, solvatos, profarmacos,
estereoisdmeros o tautbmeros farmacéuticamente aceptables, donde:

cada R! se selecciona de manera independiente de hidrogeno, C,—Cgalquilo, hidroxilo,
halo, y C,—Csalcoxilo; 0 2 R en el mismo atomo de carbono junto con el mismo atomo de
carbono al cual estdn unidos forman un Cs;—Cgcicloalquilo; o 2 R! en atomos de carbono
adyacentes junto con los atomos de carbono adyacentes a los cuales estan unidos forman
un Cs—Cgcicloalquilo; o 2 R en atomos de carbono no adyacentes junto con los atomos de

carbono no adyacentes a los cuales estan unidos forman un C,—Cj; alquileno anillo de puente;



R? se selecciona de hidrégeno, Cs;—Cy;cicloalquilo, C;—Cghaloalquilo, heterociclilo de
4 a 11 miembros que comprende 1-2 heterodtomos seleccionados de manera independiente
de N, O,y S, C,—Cgalquenilo, C,—Cgalquinilo y C;—Cjealquilo,

donde los Cs;—Cj;cicloalquilo, C,—Cgalquinilo y C;—Cjealquilo estan cada uno
sustituidos de manera independiente con 0-5 ocurrencias de RS;

cada R?3 se selecciona de manera independiente de C;—Cgalcoxilo, halo, heterociclilo
de 4 a 11 miembros que comprende 1-2 heterodtomos seleccionados de manera
independiente de N, O, y S, y Cs—Cgcicloalquilo, donde los heterociclilo de 4 a 11 miembros y
Cs—Cgcicloalquilo estan cada uno sustituidos de manera independiente con 0-3 ocurrencias
de R%;

cada R* se selecciona de manera independiente de C;—C,qalquilo, C,—Cgalcoxilo, halo,
y Cs—Cqcicloalquilo;

nes0,1,2,304;y

mes0,102,p.ej.,meslo?2.

8. El compuesto de féormula (I, (I") o (I) de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones anteriores, o una de sus sales, hidratos, solvatos, profarmacos,
estereoisdmeros o tautdmeros farmacéuticamente aceptables, donde:

cada R! se selecciona de manera independiente de hidrogeno, C,—Cgalquilo, hidroxilo,
fluoro, y C,—Csalcoxilo; o 2 R en el mismo atomo de carbono junto con el mismo atomo de
carbono al cual estdn unidos forman un Cs;—Cgcicloalquilo; o 2 R en atomos de carbono
adyacentes junto con los atomos de carbono adyacentes a los cuales estan unidos forman
un Cs—Cgcicloalquilo; o 2 R! en atomos de carbono no adyacentes junto con los a&tomos de
carbono no adyacentes a los cuales estan unidos forman un C;—C, alquileno anillo de puente;

R? se selecciona de hidrégeno, Cs;—C;;cicloalquilo, heterociclilo de 4 a 11 miembros
gue comprende 1-2 heterodtomos seleccionados de manera independiente de N, O,y S, C—
Cealquinilo y C,—Cgalquilo,

donde el Cs—Cy;cicloalquilo esta sustituido con 0-3 ocurrencias de R3, donde el C,—
Csalquilo esta sustituido con 0—1 ocurrencia de R32, y donde el C,—Cgalquinilo esta sustituido
con 0-1 ocurrencia de R3®;

cada R® se selecciona de manera independiente de C,—Cgalcoxilo, y fluoro;

R32 se selecciona de heterocicliio de 4 a 11 miembros que comprende 1-2
heteroatomos seleccionados de manera independiente de N, O, y S, y Cs;—Cgcicloalquilo,
donde los heterociclilo de 4 a 11 miembros y Cs—Cgcicloalquilo estan cada uno sustituidos de
manera independiente con 0-3 ocurrencias de R

R3b es Cs—Cgcicloalquilo;



cada R* se selecciona de manera independiente de C;—Cegalquilo, C;—Csalcoxilo,
fluoro, y Cs—Cgcicloalquilo;
nes0,1,203;y

mes 1.

9. El compuesto de férmula (I'), (I”) o (I) de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones anteriores, o una de sus sales, hidratos, solvatos, profarmacos,

estereoisomeros o tautomeros farmacéuticamente aceptables, donde la formula (1) es la

formula (1A):
O O
Rl
(R)n ) NH
m N @]
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R? O
(IA).
10. El compuesto de férmula (I'), (I") o (I) de acuerdo con cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 9, o una de sus sales, hidratos, solvatos, profarmacos, estereoisémeros

o tautémeros farmacéuticamente aceptables, donde la férmula (1) es la férmula (IB):

1 O O
(R)n ) NH
Rz/ "/o
(1B).

11. El compuesto de férmula ('), (I") o (I) de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones anteriores, o una de sus sales, hidratos, solvatos, profarmacos,
estereoisdmeros o tautomeros farmacéuticamente aceptables, donde R? es C;—Cgalquilo no
sustituido o0 —(CH,)—R?3, donde R® se define de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones

anteriores.

12. El compuesto de férmula (I'), (I") o (I) de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones anteriores, o una de sus sales, hidratos, solvatos, profarmacos,

estereoisomeros o tautémeros farmacéuticamente aceptables, donde R? se selecciona de



C,—Cgalquilo no sustituido, F , , :
~ 7 @N LT

13. El compuesto de férmula (I'), (I") o (I) de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones anteriores, o una de sus sales, hidratos, solvatos, profarmacos,

estereoisdmeros o tautdmeros farmacéuticamente aceptables, donde m es 1.

14. El compuesto de férmula (I), (I") o (I) de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones anteriores, o una de sus sales, hidratos, solvatos, profarmacos,
estereoisomeros o tautémeros farmacéuticamente aceptables, donde R! se selecciona de
C,—Cealquilo, hidroxilo, halo, y C;—Csalcoxilo; o 2 R* en el mismo atomo de carbono junto con

el mismo atomo de carbono al cual estan unidos forman un Cs—Cgcicloalquilo.

15. El compuesto de férmula (I), (I'") o (I) de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones anteriores, o una de sus sales, hidratos, solvatos, profarmacos,
estereoisomeros o tautomeros farmacéuticamente aceptables, donde cada R® se selecciona
de manera independiente de heterocicliio de 4 a 11 miembros que comprende 1-2
heteroatomos seleccionados de manera independiente de N, O,y S, Cs—Cgcicloalquilo y halo,
donde los heterociclilo de 4 a 11 miembros y Cs—Cgcicloalquilo estan cada uno sustituidos de
manera independiente con 0-2 ocurrencias de R?

donde cada R*se selecciona de manera independiente de C,—Cgalquilo, C,—Cgalcoxilo, halo,

y Cs—Cgcicloalquilo.

16. El compuesto de féormula (I, (I") o (I) de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 8, y 11 a 15, o una de sus sales, hidratos, solvatos, profarmacos,
estereoisomeros o tautomeros farmacéuticamente aceptables, donde la formula (1) es la

formula (1C):

O O
Rl
(R5n ) NH
N m N O
R2™ O

(IC).



17. El compuesto de férmula (I'), (I”) o (I) de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 8, y 11 a 15, o una de sus sales, hidratos, solvatos, profarmacos,
estereoisomeros o tautdbmeros farmacéuticamente aceptables, de férmula (ID):

(Rl)n O O M
R O
(ID).

18. El compuesto de férmula (I), (I'") o (I) de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 8, y 11 a 15, o una de sus sales, hidratos, solvatos, profarmacos,
estereoisdmeros o tautémeros farmacéuticamente aceptables, de férmula (IC—i), (IC—ii), (ID-i)
o (ID-ii):

A N
@y Qy
o 3 o3
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19. Un compuesto de formula (I), (I") o (I) de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 3, o una de sus sales, hidratos, solvatos, profarmacos, estereoisémeros

o tautémeros farmacéuticamente aceptables, seleccionado de:
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20. Un compuesto de formula (I), (I") o (I) de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 3 y 19, o una de sus sales, hidratos, solvatos, profarmacos,
estereoisomeros o tautémeros farmacéuticamente aceptables, donde la configuracion

absoluta en el estereocentro de glutarimida es S.

21. Un compuesto de férmula (I'), (I") o (I) de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 3y 19, o una de sus sales, hidratos, solvatos, profarmacos,
estereoisomeros o tautdbmeros farmacéuticamente aceptables, donde la configuracion

absoluta en el estereocentro de glutarimida es R.

22. Una composicién farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz
de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, o una de sus
sales, hidratos, solvatos, profarmacos, estereocisémeros o tautomeros farmacéuticamente

aceptables, y un portador o excipiente farmacéuticamente aceptable.

23. Un método de tratamiento o prevencion de una enfermedad o un trastorno en un sujeto
gue lo necesita, donde el método comprende administrar al sujeto una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
1 a 21, o una de sus sales, hidratos, solvatos, profarmacos, estereoisémeros o tautémeros

farmacéuticamente aceptables.
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24. Un método de degradacion de la proteina WIZ en un sujeto que lo necesita, donde el
método comprende administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 21, o una de sus sales,
hidratos, solvatos, profarmacos, estereocisobmeros o tautomeros farmacéuticamente

aceptables.

25. Un método de inhibicién de la expresién de la proteina WIZ en un sujeto que lo
necesita, donde el método comprende administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente
eficaz de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 21, o una de
sus sales, hidratos, solvatos, profarmacos, estereoisbmeros o tautbmeros farmacéuticamente

aceptables.

26. Un método de inhibicién, reduccién o eliminacién de la actividad de la proteina WIZ o
de la expresion de la proteina WIZ, donde el método comprende administrar al sujeto un
compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 21, o una de sus sales,
hidratos, solvatos, profarmacos, estereocisbmeros o tautomeros farmacéuticamente

aceptables.

27. Un método de induccidon o promocion de la hemoglobina fetal en un sujeto que lo
necesita, donde el método comprende administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente
eficaz de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 21, o una de
sus sales, hidratos, solvatos, profarmacos, estereoisomeros o tautémeros farmacéuticamente

aceptables.

28. Un método de reactivacion de la produccién o expresion de la hemoglobina fetal en
un sujeto que lo necesita, donde el método comprende administrar al sujeto una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
1 a 21, o una de sus sales, hidratos, solvatos, profarmacos, estereoisémeros o tautémeros

farmacéuticamente aceptables.

29. Un método de aumento de la expresién de la hemoglobina fetal en un sujeto que lo
necesita, donde el método comprende administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente
eficaz de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 21, o una de
sus sales, hidratos, solvatos, profarmacos, estereoisomeros o tautbmeros farmacéuticamente

aceptables.
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30. Un método de tratamiento de una hemoglobinopatia, por ejemplo, una beta—
hemoglobinopatia, en un sujeto que lo necesita, donde el método comprende administrar al
sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de acuerdo con cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 21, o una de sus sales, hidratos, solvatos, profarmacos,

estereoisomeros o tautdbmeros farmacéuticamente aceptables.

31. Un método de tratamiento de una enfermedad de células falciformes en un sujeto que
lo necesita, donde el método comprende administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente
eficaz de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 21, o una de
sus sales, hidratos, solvatos, profarmacos, estereoisbmeros o tautbmeros farmacéuticamente

aceptables.

32. Un método de tratamiento de beta—talasemia en un sujeto que lo necesita, donde el
método comprende administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 21, o una de sus sales,
hidratos, solvatos, profarmacos, estereocisbmeros o tautomeros farmacéuticamente

aceptables.

33. Un método de tratamiento de una enfermedad o un trastorno afectado por la
modulacion de los niveles de proteina WIZ, que comprende administrar al paciente que lo
necesita un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 21, o una de
sus sales, hidratos, solvatos, profarmacos, estereoisomeros o tautémeros farmacéuticamente

aceptables.

34. Un método de tratamiento o prevencion de un trastorno afectado por la reduccion de
los niveles de proteina WIZ, en un sujeto que lo necesita, donde el método comprende
administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 21, o una de sus sales, hidratos, solvatos, profarmacos,

estereoisdmeros o tautdmeros farmacéuticamente aceptables.

35. Un método para la reduccion de los niveles de proteina WIZ en un sujeto, que
comprende el paso de administrar a un sujeto que lo necesita una cantidad terapéuticamente
eficaz de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 21, o una de
sus sales, hidratos, solvatos, profarmacos, estereoisomeros o tautbmeros farmacéuticamente

aceptables.



20

36. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 21, o una de sus
sales, hidratos, solvatos, profarmacos, estereoisomeros o tautdmeros farmacéuticamente

aceptables, para el uso como un medicamento.

37. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 21, o una de sus
sales, hidratos, solvatos, profarmacos, estereoisomeros o tautdmeros farmacéuticamente
aceptables, para el uso en el tratamiento de una enfermedad o de un trastorno seleccionado

de enfermedad de células falciformes y beta—talasemia.

38. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 21, o una de sus
sales, hidratos, solvatos, profarmacos, estereocisbmeros o tautomeros farmacéuticamente
aceptables, para el uso en el tratamiento o la prevencién de una enfermedad o un trastorno

en un sujeto que lo necesita.

39. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 21, o una de sus
sales, hidratos, solvatos, profarmacos, estereoisbmeros o tautomeros farmacéuticamente
aceptables, para el uso en el tratamiento o la prevencion de un trastorno afectado por la

reduccion de los niveles de proteina WIZ, en un sujeto que lo necesita.

40. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 21, o una de sus
sales, hidratos, solvatos, profarmacos, estereoisomeros o tautdmeros farmacéuticamente
aceptables, para el uso en la inhibicién de la expresion de la proteina WIZ en un sujeto que

lo necesita.

41. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 21, o una de sus
sales, hidratos, solvatos, profarmacos, estereoisbmeros o tautdmeros farmacéuticamente

aceptables, para el uso en la degradacion de la proteina WIZ en un sujeto que lo necesita.

42. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 21, o una de sus
sales, hidratos, solvatos, profarmacos, estereocisbmeros o tautomeros farmacéuticamente
aceptables, para el uso en la inhibicion, reduccién o eliminacion de la actividad de la proteina

WIZ o de la expresién de la proteina WIZ en un sujeto que lo necesita.

43. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 21, o una de sus
sales, hidratos, solvatos, profarmacos, estereocisbmeros o tautomeros farmacéuticamente
aceptables, para el uso en la induccién o promocidn de la hemoglobina fetal en un sujeto que

lo necesita.
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44, Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 21, o una de sus
sales, hidratos, solvatos, profarmacos, estereoisomeros o tautdmeros farmacéuticamente
aceptables, para el uso en la reactivacion de la produccion o expresion de la hemoglobina

fetal en un sujeto que lo necesita.

45, Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 21, o una de sus
sales, hidratos, solvatos, profarmacos, estereoisbmeros o tautomeros farmacéuticamente
aceptables, para el uso en el aumento de la expresion de la hemoglobina fetal en un sujeto

gue lo necesita.

46. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 21, o una de sus
sales, hidratos, solvatos, profarmacos, estereocisbmeros o tautomeros farmacéuticamente
aceptables, para el uso en el tratamiento de una hemoglobinopatia en un sujeto que lo

necesita.

47. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 21, o una de sus
sales, hidratos, solvatos, profarmacos, estereocisbmeros o tautomeros farmacéuticamente
aceptables, para el uso en el tratamiento de una enfermedad de células falciformes en un

sujeto que lo necesita.

48. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 21, o una de sus
sales, hidratos, solvatos, profarmacos, estereoisomeros o tautdmeros farmacéuticamente

aceptables, para el uso en tratamiento de beta—talasemia en un sujeto que lo necesita.

49, Uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 21, o una
de sus sales, hidratos, solvatos, profarmacos, estereoisomeros o0 tautdmeros
farmacéuticamente aceptables, en la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de
una enfermedad o un trastorno afectado por la reduccion de los niveles de proteina WIZ, la

inhibicion de la expresion de proteina WIZ o la degradacion de la proteina WIZ.

50. Uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 21, o una
de sus sales, hidratos, solvatos, profarmacos, estereoisobmeros o0 tautdmeros
farmacéuticamente aceptables, en la fabricaciéon de un medicamento para el tratamiento de

una enfermedad o un trastorno afectado por induccién o promocién de la hemoglobina fetal.

51. Uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 21, o una

de sus sales, hidratos, solvatos, profarmacos, estereoisbmeros o tautdmeros
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farmacéuticamente aceptables, en la fabricacién de un medicamento para el tratamiento de
una enfermedad o un trastorno afectado por la reactivacion de la produccion o expresion de

la hemoglobina fetal.

52. Uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 21, o una
de sus sales, hidratos, solvatos, profarmacos, estereoisbmeros o tautbmeros
farmacéuticamente aceptables, en la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de
una enfermedad o un trastorno afectado por el aumento de la expresién de la hemoglobina

fetal.

53. El uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 49 a 52, donde la
enfermedad o el trastorno se selecciona de enfermedad de células falciformes y beta—

talasemia.

54, Uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 21, o una
de sus sales, hidratos, solvatos, profarmacos, estereoisbmeros o0 tautdmeros
farmacéuticamente aceptables, en la fabricaciéon de un medicamento para el tratamiento de
una enfermedad o un trastorno afectado por la reduccion de los niveles de proteina WIZ, la

inhibicion de la expresion de proteina WIZ o la degradacién de la proteina WIZ.

55. Uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 21, o una
de sus sales, hidratos, solvatos, profarmacos, estereoisbmeros o tautbmeros
farmacéuticamente aceptables, en la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de

una enfermedad o un trastorno afectado por la induccion de la hemoglobina fetal.

56. Uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 21, o una
de sus sales, hidratos, solvatos, profarmacos, estereoisomeros o0 tautdmeros
farmacéuticamente aceptables, en la fabricaciébn de un medicamento para el tratamiento de
una enfermedad o un trastorno afectado por la reactivacion de la produccion o expresion de

la hemoglobina fetal.

57. Uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 21, o una
de sus sales, hidratos, solvatos, profarmacos, estereoisbmeros o tautdmeros
farmacéuticamente aceptables, en la fabricaciéon de un medicamento para el tratamiento de
una enfermedad o un trastorno afectado por el aumento de la expresién de la hemoglobina

fetal.
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58. El uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 54 a 57, donde la
enfermedad o el trastorno se selecciona de enfermedad de células falciformes y beta—

talasemia.

59. Uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 21, o una
de sus sales, hidratos, solvatos, profarmacos, estereoisbmeros o tautbmeros
farmacéuticamente aceptables, en el tratamiento de una enfermedad o de un trastorno
afectado por la reduccion de los niveles de proteina WIZ, la inhibicién de la expresién de

proteina WIZ o la degradacion de la proteina WIZ.

60. Uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 21, o una
de sus sales, hidratos, solvatos, profarmacos, estereoisbmeros o0 tautdmeros
farmacéuticamente aceptables, en el tratamiento de una enfermedad o de un trastorno
afectado por la induccion de la hemoglobina fetal, reactivacion de la produccién o expresion

de la hemoglobina fetal, o el aumento de la expresion de la hemoglobina fetal.

61. El uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 59 y 60, donde la enfermedad

o el trastorno se selecciona de enfermedad de células falciformes y beta—talasemia.

62. Una combinacion farmacéutica que comprende un compuesto de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 21, o una de sus sales, hidratos, solvatos, profarmacos,
estereoisomeros o tautébmeros farmacéuticamente aceptables, y uno o mas agentes

terapéuticos adicionales.

63. Un compuesto de formula (I) o una de sus sales, hidratos, solvatos, profarmacos,
estereoisomeros o tautdbmeros farmacéuticamente aceptables, para el uso como un
medicamento, donde:
(RYn
) NH

N
R2™ o

()
cada R?! se selecciona de manera independiente de hidrogeno, C,—Cgalquilo, hidroxilo,
halo, C,—Cghaloalquilo, C,—Cghaloalcoxilo, y C;—Cgalcoxilo; o0 2 R en el mismo atomo de
carbono junto con el mismo atomo de carbono al cual estan unidos forman un Cs;—
Cgcicloalquilo; o 2 R en atomos de carbono adyacentes junto con los atomos de carbono

adyacentes a los cuales estan unidos forman un C;—Cgcicloalquilo; o 2 R en atomos de
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carbono no adyacentes junto con los atomos de carbono no adyacentes a los cuales estan
unidos forman un anillo de puente (p. €j., anillo de puente C,—Csalquileno);

R? se selecciona de hidrogeno, Cs;—C;;cicloalquilo, heterociclilo de 4 a 11 miembros
gue comprende 1-2 heteroatomos seleccionados de manera independiente de N, O,y S, C—
Cehaloalquilo, C,—Cgalquenilo, C,—Cgalquinilo y C;—Cjalquilo,

donde los Cs;—Cj;cicloalquilo, C,—Cgalquinilo y C;—Cjcalquilo estan cada uno
sustituidos de manera independiente con 0-5 (o 0-4, 0-3, 0-2, 0-1) ocurrencias de R3;

cada R® se selecciona de manera independiente de C;—Cgalcoxilo, halo, Cg—Cjoarilo,
heteroarilo de 5 a 10 miembros que comprende 1-4 heteroatomos seleccionados de manera
independiente de N, O, y S, heterociclilo de 4 a 11 miembros que comprende 1-2
heteroatomos seleccionados de manera independiente de N, O, y S, y Cs—Cgcicloalquilo,
donde los C¢—Cyparilo, heteroarilo de 5 a 10 miembros, heterociclilo de 4 a 11 miembros, y
C3—Cgcicloalquilo estan cada uno sustituidos de manera independiente con 0—4 ocurrencias
de R%;

cada R* se selecciona de manera independiente de C,—C,qalquilo, C,—Cgalcoxilo, halo,
y Cs—Cgcicloalquilo, donde el C;—Cgcicloalquilo esta sustituido con 0-3 ocurrencias de RS;

cada R® se selecciona de manera independiente de —CN, C,—Csalquilo, C;—Cgalcoxilo,
hidroxilo, y C,—Cghaloalquilo;

nes0,1,2,304;y

mesO0,102.

64. El compuesto para el uso de acuerdo con la reivindicacion 63, donde el uso se define
de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 37 a 48.

65. Un compuesto de Formula (Y)
= (R
A
o~
N O “PG!
PG? o)

(Y)
donde cada R?! se selecciona de manera independiente de hidrégeno, C,—Cgalquilo,
hidroxilo, halo, C,—Cghaloalquilo, C,—Cgshaloalcoxilo, y C,—Cgalcoxilo; o 2 R en el mismo
atomo de carbono junto con el mismo atomo de carbono al cual estan unidos forman un Cs—
Cgcicloalquilo; o 2 R en atomos de carbono adyacentes junto con los atomos de carbono

adyacentes a los cuales estan unidos forman un Cs—Cgcicloalquilo; o 2 R! en atomos de
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carbono no adyacentes junto con los atomos de carbono no adyacentes a los cuales estan
unidos forman un anillo de puente;

nes0,1,2,3,405;

mes0,102;y

cada uno de PG! y PG? es independientemente un grupo protector de nitrdgeno.

66. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 65, donde PG? es un grupo protector

labil a las bases, y PG es un grupo protector labil al &cido.

67. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 65 y 66, donde PG?
es el grupo protector SEM (trimetilsililetoximetilo) y PG* es el grupo protector BOC (ter—

butiloxicarbonilo).



