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INHIBIDORES DE LISINA ACETILTRANSFERASA 6A (KAT6A) Y USOS DE

LOS MISMOS

Referencia Cruzada a Solicitudes Relacionadas

[0001] Esta solicitud de patente reivindica el beneficio
de la Solicitud Internacional Num. PCT/CN2021/130956,
presentada el 16 de noviembre de 2021, Solicitud
Internacional Num. PCT/CN2022/079709, presentada el 8 de
marzo de 2022, % Solicitud Internacional Nuam.
PCT/CN2022/126722, presentada el 21 de octubre de 2022, cada
una de las cuales se incorpora en la presente por referencia
en su totalidad.

Antecedentes de la Invenciédn

[0002] La lisina acetiltransferasa 6A (KAT6A) pertenece a
la familia MYST de las acetiltransferasas y fue descubierta
por primera vez hace aproximadamente 25 afios. KAT6A controla
los procesos celulares fundamentales, incluida la
transcripcién génica, la senescencia celular, el desarrollo
del tabique o septo cardiaco, la diversidad de células T de
memoria y el mantenimiento de células madre hematopoyéticas
normales. La desregulaciodn de la actividad de
acetiltransferasa de KATOA o la expresidn aberrante de KAT6A
se ha asociado con la funcidén oncogénica en una cantidad de
canceres, dque incluyen leucemia, glioma, carcinoma seroso

endometrial y cancer de mama. Como tal, los compuestos que
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inhiben KAT6A son agentes potenciales para tratar una
variedad de canceres.

Breve Descripcién de la Invencién

[0003] En un aspecto descrito en la presente es un
compuesto de la Férmula (1), o) una sal o solvato

farmacéuticamente aceptable del mismo:

N | A R
o N\ 3/,22
z
OQg/NH
Y15<
/ Y5
Y2 Vi
\\Y3/Y4

Férmula (I);

en donde:

Yl es CR!2 o N;

Y2 es CR2?2 o N;

Y3 es CR32 o N;

Y4 es CR%*2 o N;

Y> es CR®2 o N;

Zzl es CR!™ o N;

Z2 es CR?P o N;

73 es CR3 o N; en donde al menos uno de Y!, Y2, Y3,
Y4, Y5, 71, 722 y 73 es N;

X se selecciona de -C(R®) (Rf2)-, -0O- y -N(R7)-;

R! es Ci-sheterocarilo opcionalmente sustituido con

uno, dos o tres grupos seleccionados de R13a3;
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Rla, R2a, R3a, R4a, RO, RIb  R2P y R3P gse seleccionan
independientemente de hidrdégeno, haldgeno, Ci-salquilo, Ci-
shaloalquilo, Cz-salquenilo, Cz-salquinilo, Csz-scicloalquilo, Cos-
sheterocicloalquilo, Cs-i0arilo, Ci-shetercarilo, -OR19, -SRI0, -
SFs, -N (R19) (R1), -C (O) OR19, -0OC (O) N (R10) (R11), -
N (R12) C(O)N (R10) (R!1), =-N(R!?)C(0O)OR!3, -N(R!?)S(0)2R!3, -C(O)R!3,
-S(O)R!3, -0OC(O)R!3, =-C(O)N(RI?) (R'), =C(O)C(O)N(RO) (R), -
N (R12) C (O)R!3, -5 (0) 2R13, -5 (0) 2N (R10) (RIL) -,
S (=0) (=NH) N (R10) (R!1), -CH2C(O)N(R9) (R'1), -CH2N(R!2)C(O)R!3, -
CH2S (0) 2R3, 'y -CH2S(0)2N(R19) (R!l), en donde Ci-salquilo, Co-
salquenilo, Cs-salquinilo, Cs-scicloalquilo, Co-
sheterocicloalquilo, Ces-10arilo % Ci-oheteroarilo estan
opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres grupos
seleccionados de R!9%;

R® y Rf2 se seleccionan independientemente de
hidrdbégeno, haldbégeno, Ci-salquilo, Ci-¢haloalquilo, Co-
salquenilo, Cs-salquinilo, Cs-scicloalquilo, Co-
sheterocicloalquilo, Ce-i10arilo, Ci-shetercarilo, -OR19, -SR10, -
N (R'9) (R1), -C(O)OR!?, -OC(O)N(R!?) (R!'), -N(R'?)C(O)N(R!?) (R!),
-N(R!2)C (O)OR!3, -N(R!}2)S(0)2R!3, -C(O)R!3, -S(O)R!3, -OC(O)R13, -
C(O)N(R!?) (R1), -C(O)C(O)N(RIO) (R!), -N(R!?)C(O)R!3, -5(0)2R!3,
-5 (0) 2N (R10) (R11) -, S (=0) (=NH)N (R!?) (R!1), -CH2C(O)N(R!?) (R!!), -
CH2N (R12) C (O)RI3, =—CH2S(0)2R!3, y =-CH2S(0)2N(R19) (R!l), en donde
Ci-salquilo, Cz-salquenilo, Cz-salquinilo, Cs-ecicloalquilo, Cz-

sheterocicloalqgquilo, Ces-10arilo % Ci-ohetercarilo estan
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opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres grupos

seleccionados de halbgeno, -CN, hidroxi, Ci-salquilo, Ci-
shaloalquilo, Ci-salcoxi, Cs-scicloalquilo, Co-
sheterocicloalquilo, Cs-10arilo y Ci-sheteroarilo;

R?7 se selecciona de hidrdégeno, Ci-salquilo, Ci-
shaloalquilo, Cz-salquenilo, Ciz-salquinilo, Cs-¢cicloalquilo, Ca-
sheterocicloalquilo, Cs-10arilo y Ci-ohetercarilo, en donde Ci-
salquilo, Cs-salquenilo, Cs-salquinilo, Cs-scicloalquilo, Co-
sheterocicloalquilo, Ces-10arilo % Ci-oheteroarilo estan

opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres grupos

seleccionados de haldbgeno, -CN, hidroxi, Ci-salquilo,
shaloalquilo, Ci-salcoxi, Cs-scicloalquilo,
sheterocicloalquilo, Cs-1parilo y Ci-sheteroarilo;

cada R10 se selecciona independientemente

hidrdbégeno, Ci-salquilo, Ci-shaloalquilo, Cr-salgquenilo,

Ci-

Co-

de

Co-

sgalquinilo, Cs-scicloalgquilo, Cz-sheterocicloalquilo, Ce-10arilo

y Ci-dheteroarilo, en donde Ci-salquilo, Cz-salquenilo,

Co-

salquinilo, Cs-scicloalgquilo, Cz-sheterocicloalquilo, Ce-10arilo

y Ci-shetercarilo estan opcionalmente sustituidos con uno,
o0 tres grupos seleccionados de haldbgeno, -CN, hidroxi,
salquilo, Ci-¢haloalquilo, Ci-salcoxi, Csz-¢cicloalquilo,
sheterocicloalquilo, Cs-iparilo y Ci-sheteroarilo;

cada RI se selecciona independientemente
hidrégeno, Ci-salquilo y Ci-shaloalquilo;

cada  R12 se selecciona independientemente

dos

Ci-

Co-

de

de



10

15

20

25

hidrégeno, Ci-salquilo y Ci-ghaloalquilo;

cada R!3 se selecciona independientemente de Ci-
salquilo, Cr-salquenilo, Cr-salquinilo, Cs-scicloalquilo, Co-
sheterocicloalquilo, Ce-10arilo, y Ci-sheteroarilo, en donde Ci-
salquilo, Cz-salquenilo, Cz-salquinilo, Ciz-gcicloalquilo, Ca-
sheterocicloalquilo, Ceé-10arilo, % Ci-oheteroarilo estan
opcionalmente sustituidos con uno, dos, o tres grupos
seleccionados de haldbgeno, -CN, hidroxi, Ci-salquilo, Ci-
shaloalquilo, Ci-salcoxi, Cs-scicloalquilo, Co-
sheterocicloalguilo, Ce-10arilo, y Ci-oheterocarilo; vy

cada R!%@ y cada R se seleccionan cada uno
independientemente de haldgeno, oxo, -CN, Ci-salgquilo, Ci-
shaloalquilo, Cz-salquenilo, Cz-salquinilo, Ciz-igcicloalquilo, -
CH2-Cz-scicloalquilo, Cz-oheterocicloalquilo, —CH2-C»-
sheterocicloalquilo, Ceé-10arilo, -CH>-Ce-10arilo, Ci-
shetercarilo, -CH;-Ci-sheterocarilo, -OR!0, -SR10, -N(R19) (R11), -
C (O) OR'Y, -0OC (O) N (R10) (R1), -N (R!2) C (O) N (R10) (R11), -
N (R12)C(O)OR'3, -N(R!2)S(0)2R!3, -C(O)R!3, -S(O)R!3, -OC(O)R13, -
C(O)N (R!?) (R¥), -C(O)C(O)N(RI?) (R!), -N(R!?)C(O)R!3, -5(0)2R!3,
-5 (0) 2N (R10) (R11) -, S (=0) (=NH)N (R!?) (R!1), -CH2C(O)N(R!?) (R!1), -
CH2N (R12) C (O)RI3, =—CH2S(0)2R!3, y =-CH2S(0)2N(R19) (R!l), en donde
Ci-salquilo, Cz-salquenilo, Cz-salquinilo, Cz-¢cicloalquilo, -
CH2-C3-190cicloalquilo, Cz-oheterocicloalquilo, —CH2-C>-
sheterocicloalquilo, Ce-10arilo, -CH2-C¢-10arilo, —-CH2-C1-

sheterocarilo y Ci-sheterocarilo estdn opcionalmente sustituidos
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con uno, dos o tres grupos seleccionados independientemente
de haldgeno, oxo, -CN, Ci-salquilo, Ci-shalocalgquilo, Ci-salcoxi,
Ci-¢haloalcoxi, -0OR10, -SR10, -N (R19) (R11), -C (0) OR10, -
OC (O) N (R19) (R1L), -N (R12) C (O) N (R10) (R11), -N (R!2) C (O) OR!3, -
N (R12) S(0O) 2R3, -C(O)R!3, -S(O)R!3, -OC(O)R!3, -C(O)N(RLO) (R1), -
C(0)C(O)N(RI) (RM), -N(R'?)C(O)R', =S(0)zR™3, =-S(0)2N(RY) (RM)-
, S(=0) (=NH)N (RY0) (R'!), -CH.C(O)N(R!) (R'), -CHN(R'2)C(O)R'?, -
CH2S (O) 2R'3, y —CH2S (0) 2N (R10) (RIL) .

[0004] En algunas modalidades, se proporciona en la
presente un compuesto de la Férmula (I’), o una sal o solvato

farmacéuticamente aceptable del mismo.

Férmula (I7);
en donde:
Y! es CR!2 o N;
Y2 es CR?2 o N;
Y3 es CR32 o N;
Y4 es CR*2 o N;
Y> es CR®2 o N;
Zzl es CR!™ o Nj;

72 es CR?P o N;
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Z3 es CR3 o N;

X es -0- o -S—; ©

X se selecciona de -C(R®) (Rf2)- y -N(R7)-, vy en
donde al menos uno de Y!, Y?, Y3, Y4, Y5, 71, 72 y 7Z3 es N;

R! es Ci-shetercarilo opcionalmente sustituido con
uno, dos o tres grupos seleccionados de R1%2;

Rla, R2a, R3a, R4a, RS2, R, R2P y R3 ge seleccionan
independientemente de hidrdégeno, haldégeno, Ci-salquilo, Ci-
shaloalquilo, Cz-salquenilo, Cz-salquinilo, Cs-gscicloalquilo, Ca-
sheterocicloalquilo, Ce-10arilo, Ci-shetercarilo, -OR19, -SR10, -
SFs, -N (R10) (R11), -C (O) OR19, -0OC (O) N (R10) (R1), -
N (R12) C(O)N (R10) (R!1), =-N(R!?)C(0O)OR!3, -N(R!?)S(0)2R!3, -C(O)R!3,
-S(O)R!3, -0OC(O)R!3, =-C(O)N(RIO) (R'), =C(O)C(O)N(RO) (R), -
N (R12) C (O)R!3, -5 (0) 2R13, -5 (0) 2N (R10) (RIL) -,
S (=0) (=NH) N (R10) (R11), —CH2C(O)N(R19) (R1), -CH2N(R!2)C(O)R13, -
CH2S (0)2R13, 'y -CH2S(0)2N(R19) (Rl), en donde Ci-salquilo, Co-
salquenilo, Cs-salquinilo, Cs-scicloalquilo, Co-
sheterocicloalquilo, Cs-10arilo % Ci-oheteroarilo estan
opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres grupos
seleccionados de RI%%;

cada R0 se selecciona independientemente de
hidrdbégeno, Ci-salquilo, Ci-shaloalquilo, Cz-¢alquenilo, Co-
salquinilo, Cs-gscicloalgquilo, Cz-sheterocicloalgquilo, Ce-10arilo
y Ci-oheteroarilo, en donde Ci-salquilo, Cz-salquenilo, Co-

salquinilo, Cs-scicloalgquilo, Cz-sheterocicloalgquilo, Ce-10arilo
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y Ci-shetercarilo estan opcionalmente sustituidos con uno, dos
0 tres grupos seleccionados de haldgeno, -CN, hidroxi, Ci-
salquilo, Ci-ghaloalquilo, Ci-salcoxi, Cs-gcicloalquilo, Co-
sheterocicloalquilo, Cs-10arilo y Ci-sheteroarilo;

cada R11 se selecciona independientemente de
hidrégeno, Ci-salquilo y Ci-shaloalquilo;

cada R12 se selecciona independientemente de
hidrbégeno, Ci-salquilo y Ci-shaloalquilo;

cada R!3* se selecciona independientemente de Ci-
salquilo, Cs-salquenilo, Cs-salquinilo, Cs-scicloalquilo, Co-
sheterocicloalquilo, Cs-10arilo, y Ci-sheterocarilo, en donde Ci-
salquilo, Cs-salquenilo, Cs-salquinilo, Cs-scicloalquilo, Co-
sheterocicloalquilo, Ce-10arilo, y Ci-oheteroarilo estén
opcionalmente sustituidos con uno, dos, o tres grupos
seleccionados de haldbgeno, -CN, hidroxi, Ci-salquilo, Ci-
shaloalquilo, Ci-salcoxi, Cis-scicloalquilo, Co-
sheterocicloalguilo, Cs-i1parilo, y Ci-sheterocarilo; vy

cada R!% y cada R se seleccionan cada uno
independientemente de haldgeno, oxo, -CN, Ci-salquilo, Ci-
¢shaloalquilo, Cz-¢algquenilo, Cz-salquinilo, Cz-igpcicloalquilo, -
CH>-Cz-scicloalquilo, Cz-oheterocicloalquilo, —CH2-C>-
sheterocicloalquilo, Ce-10arilo, -CH2-C¢-10arilo, Ci-
shetercarilo, -CH»-Ci-sheterocarilo, -OR!0, -SR10, -N(R10) (R11), -
C (O) OR19, -OC (O) N (R10) (R1L), -N (R!2) C (O) N (R19) (R11), -

N (R12) C(0) OR!3, -N(R!?)S(0)2R!3, -C(O)R!3, =-S(O)R!3, -OC(O)R!3, -
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C(O)N(R'9) (R1), -C(O)C(O)N(R!O) (R!), -N(R!?)C(O)R!3, -5(0)2R!3,
-S(0) 2N (R!9) (R1) -, S(=0) (=NH)N (R'?) (R''), -CH2C(O)N(R!?) (R''), -
CHoN (R12) C (O)R13, =—-CH2S(0)2R'3, y -CH2S(0)2N(R19) (R!l), en donde

Ci-ealquilo, Cz-salquenilo, Cz-salquinilo, Cs-scicloalquilo, -

CH2-C3-19cicloalquilo, Cz-oheterocicloalquilo, —CH2-C»-
sheterocicloalquilo, Ce-10arilo, -CH2-C¢-10arilo, —-CH2-C1-
sheterocarilo, % Ci-ohetercarilo estéan opcionalmente

sustituidos con uno, dos o tres grupos seleccionados
independientemente de haldgeno, oxo, -CN, Ci-salgquilo, Ci-
shalocalquilo, Ci-¢alcoxi, Ci-¢haloalcoxi, -OR19, -SR10, -
N (R19) (R1), -C(O)OR!?, -OC(O)N(R!?) (R!l), -N(R!?)C(O)N(R?) (R!!),
-N(R!?) C (O) OR!3, -N(R!?)S(0O)2R!3, -C(O)R!3, -S(O)R!3, -OC(O)R!3, -
C(O)N(R!0) (R1t), -C(O)C(O)N(RLO) (R!l), -N(R!?)C(O)R!3, -5(0)2R!3,
-5 (0) 2N (R10) (R11) -, S (=0) (=NH)N (R0) (R!l), -CH2C(O)N(R!?) (R!1), -
CH2N (R12) C (O)R.

[0005] En algunas modalidades, se proporciona en la
presente un compuesto de la Férmula (I’), o una sal o solvato

farmacéuticamente aceptable del mismo,

Z! X
/O | %T/ SRi
N
\ 3//22
0] Z
OQ\S/NH
Y14<
/ Y5
YZ Vi
\Y&AA

Férmula (I7);

en donde:
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Yl es CR!2 o N;

Y2 es CR?2 o N;

Y3 es CR32 o N;

Y4 es CR% o N;

Y> es CR® o N;

Zl es CR!® o N;

Z? es CR?® o Nj;

Z3 es CR3® o N;

X es -0-;

R! es Ci-shetercarilo opcionalmente sustituido con
uno, dos o tres grupos seleccionados de R1%3;

Rla, R2a, R3a, R4a, RS2, RIb,  R2P y R3P ge seleccionan
independientemente de hidrdégeno, haldégeno, Ci-salquilo, Ci-
shaloalquilo, Cz-salquenilo, Cz-salquinilo, Cs-scicloalquilo, Ca-
sheterocicloalquilo, Ce-i10arilo, Ci-shetercarilo, -OR19, -SR10, -
SFE's, -N (R10) (R11), -C (0) OR19, -0C (O) N (R10) (R11), -
N (R12) C(O)N (R10) (R11), -N(R!2)C(O)OR13, -N(R'2)S(0)2R13, -C(O)RI13,
-S(0O)R13, -OC(O)R13, -C(O)N(R1O) (R1), -C(O)C(O)N(RLO) (RIY), -
N (R!?) C (O)R!3, -5 (0) 2R13, -5 (0) 2N (R10) (R!1) -,
S (=0) (=NH) N (R10) (R!l), —CH2C(O)N(R0) (R11), —CH2N(R!}2)C(O)R13, -
CH2S (0) 2R3, 'y =CH2S(0)2N(R19) (R!l), en donde Ci-salquilo, Co-
salquenilo, Cr-salquinilo, Ciz-¢cicloalquilo, Co-
sheterocicloalquilo, Ce-10arilo y Ci-oheteroarilo estéan
opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres grupos

seleccionados de R15b;
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cada  RI10 se selecciona independientemente de
hidrdbégeno, Ci-salquilo, Ci-shaloalquilo, Cr-salquenilo, Co-
salquinilo, Cs-scicloalquilo, Cz-sheterocicloalquilo, Ce-10arilo
y Ci-oheteroarilo, en donde Ci-salquilo, Cz-salquenilo, Caz-
salquinilo, Cs-scicloalgquilo, Cz-sheterocicloalgquilo, Ce-10arilo
y Ci-shetercarilo estadn opcionalmente sustituidos con uno, dos
o0 tres grupos seleccionados de haldbgeno, -CN, hidroxi, Ci-
salquilo, Ci-¢haloalquilo, Ci-salcoxi, Csz-¢cicloalquilo, Co-
oheterocicloalquilo, Ce-10arilo y Ci-oheteroarilo;

cada R se selecciona independientemente de
hidrbégeno, Ci-salquilo y Ci-shaloalquilo;

cada R12 se selecciona independientemente de
hidrbégeno, Ci-salquilo y Ci-shaloalquilo;

cada R!3® se selecciona independientemente de Ci-
salquilo, Cs-salquenilo, Cs-salquinilo, Cs-scicloalquilo, Co-
oheterocicloalquilo, Cs-10arilo, y Ci-sheterocarilo, en donde Ci-
salquilo, Cs-salquenilo, Cs-salquinilo, Cis-scicloalquilo, Co-
sheterocicloalquilo, Ce-10arilo, y Ci-oheteroarilo estén
opcionalmente sustituidos con uno, dos, o tres grupos
seleccionados de haldbgeno, -CN, hidroxi, Ci-salquilo, Ci-
¢haloalquilo, Ci-salcoxi, Ciz-¢cicloalquilo, Co-
sheterocicloalquilo, Cs-iparilo, y Ci-oheterocarilo; y

cada R!% y cada R se seleccionan cada uno
independientemente de haldgeno, oxo, -CN, Ci-salquilo, Ci-

¢haloalquilo, Cz-¢algquenilo, Cz-salquinilo, Csz-igcicloalquilo,
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CH>-Cz-scicloalquilo, Co-oheterocicloalquilo, —-CH2-Co-
sheterocicloalquilo, C¢-10arilo, -CH2-C¢-10arilo, Ci-
oheterocarilo, -CHz;-Ci-sheteroarilo, -0OR!1?, -SR19, -N(R19) (R11), -
C (O) OR19, -0OC (O) N (R10) (R1L), -N (R!2) C (O) N (R19) (R11), -
N (R12) C(O)OR*3, -N(R!?)S(0)2R!3, -C(O)R!3}, -S(O)R!3, -0OC(O)R!3, -
C(O)N(R!0) (R!), -C(O)C(O)N(RLO) (R!l), -N(R!?)C(O)R!3, -5(0)2R!3,
-5 (0) 2N (R10) (R11) -, S (=0) (=NH)N (R0) (R!l), -CH2C(O)N(R!?) (R!1), -
CH2N (R12) C (O)RI3, —-CH2S(0)2R'3, y -CH2S(0)2N(R19) (R!l), en donde
Ci-salquilo, Cz-salquenilo, Cz-salquinilo, Cz-¢cicloalquilo, -
CH2-C3-19cicloalquilo, Cz-oheterocicloalquilo, —-CH2-C»-
sheterocicloalquilo, Ceé-10arilo, —-CH2-Cs-10arilo, -CH2-C1-
sheterocarilo y Ci-sheterocarilo estdn opcionalmente sustituidos
con uno, dos o tres grupos seleccionados independientemente
de haldégeno, oxo, -CN, Ci-salquilo, Ci-shalcalquilo, Ci-salcoxi,
Ci-¢haloalcoxi, -OR10, -3SR10, -N (R10) (R11), -C (0) OR10, -
OC (O) N (R10) (R11), -N (R12) C (O) N (R10) (R11), -N (R12) C (O) OR!3, -
N (R12) S (0)2R!3, -C(O)R!3, -S(O)R!3, -OC(O)R!3, -C(O)N(RI0) (R}), -
C(0O)C(O)N(R?) (R¥), -N(R!?)C(O)R'3, =-S5(0)2R!3, =-S(0O):2N(R0) (R!)-
, S(=0) (=NH) N (R19) (R!l), -CH2C(O)N(R!%) (R!!), -CH2N(R!?)C(O)R!3, -
CH»S (0) 2R3, y —CH2S (0) 2N (R10) (R1) .

[0006] En algunas modalidades, un compuesto de la Fdérmula
(I) o (I’'), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable
del mismo, que tiene la estructura de la Férmula (Ia), o una

sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo:
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\ i
0 z3
OQ\é/NH
R‘l a
- R5a
Y2
\y&44
Férmula (Ia).
[0007] En algunas modalidades, se proporciona en la

presente un compuesto de la Férmula (I), (I’) o (Ia), o una
sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde
Rla y R ge seleccionan independientemente de hidrbégeno,
halégeno, Ci-salquilo, Ci-shaloalquilo y -OR1%., En algunas
modalidades, se proporciona en la presente un compuesto de la
Férmula (1), (L") o (Ia), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde Rla y R se
seleccionan independientemente de hidrdégeno y -OR10., En
algunas modalidades, se proporciona en la presente un
compuesto de la Férmula (I), (I') o (Ia), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R!2 y R% son
-OR10, En algunas modalidades, se proporciona en la presente
un compuesto de la Fdérmula (I), (I’) o (Ia), o una sal o
solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R0 es
Ci-salquilo. En algunas modalidades, se proporciona en la
presente un compuesto de la Férmula (I), (I’) o (Ia), o una
sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde

R0 es -CHs. En algunas modalidades, se proporciona en la
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presente un compuesto de la Férmula (I), (I’) o (Ia), o una
sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde
Y2 es N; Y3 es CR3?; e Y4 es CR%., En algunas modalidades, se
proporciona en la presente un compuesto de la Férmula (I),
(I’) o (Ia), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable
del mismo, en donde Y2 es CR?2; Y3 es N; e Y?* es CR%. En
algunas modalidades, se proporciona en la presente un
compuesto de la Férmula (I), (I') o (Ia), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde Y2 es N; Y3 es
CR32; e Y% es N. En algunas modalidades, se proporciona en la
presente un compuesto de la Férmula (I), (I') o (Ia), o una
sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde
Y2 es CR2?2; Y3 es CR32; e Y% es CR%. En algunas modalidades, se
proporciona en la presente un compuesto de la Férmula (I),
(I’) o (Ia), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable
del mismo, en donde Z! es CRI; Z2 es CR?r; y Z3 es CR3P. En
algunas modalidades, se proporciona en la presente un
compuesto de la Férmula (I), (I') o (Ia), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde Z! es N; 72 es
CR2r; vy Z3 es CR3. En algunas modalidades, se proporciona en
la presente un compuesto de la Férmula (I), (I’') o (Ia), o
una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en
donde 7! es CR; 72 es N; vy Z3® es CR3®. En algunas
modalidades, se proporciona en la presente un compuesto de la

Férmula (1), (L") o (Ia), o una sal o solvato
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farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde 7! es CRIlb; 22
es CR?P; y 73 es N. En algunas modalidades, se proporciona en
la presente un compuesto de la Férmula (I), (I') o (Ia), o
una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en
donde R2a, R3a, R4a, R1b, R2b % R3b se seleccionan
independientemente de hidrdégeno, haldégeno, Ci-salquilo, Ci-
shaloalquilo y -OR%. En algunas modalidades, se proporciona
en la presente un compuesto de la Férmula (I), (I’') o (Ia), o
una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en
donde R2a, R3e, R4a, R1P, R2b % R3b se seleccionan
independientemente de hidrbégeno, haldégeno y Ci-salquilo. En
algunas modalidades, se proporciona en la presente un
compuesto de la Férmula (I), (I') o (Ia), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R2%2, R3a, Rie,
Rlb, R?0 y R3® son hidrégeno.

[0008] En otro aspecto se describe en la presente un
compuesto de la Férmula (I1), o una sal o solvato

farmacéuticamente aceptable del mismo:

RQC
/O X\R1
N
\
0 Rgb
O%%/NH R
RSa
R8e
R8b
RBd

Férmula (II);
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en donde:

X se selecciona de -C(R®) (Rf2)-, -0O- y -N(R7)-;

Rl es Ci-oheteroarilo opcionalmente sustituido con
uno, dos o tres grupos seleccionados de R13a;

R® y Rf2 se seleccionan independientemente de
hidrdbégeno, haldbégeno, Ci-salquilo, Ci-shalocalquilo, Co-
salquenilo, Cs-salquinilo, Cs-scicloalquilo, Co-
sheterocicloalquilo, Ce-10arilo, Ci-shetercarilo, -OR19, -SR10, -
N (R19) (R1), -C(O)OR!?, -OC(O)N(R!?) (R!l), -N(R!?)C(O)N(R?) (R!!),
-N(R!?) C (O) OR!3, -N(R!?)S(0O)2R!3, -C(O)R!3, -S(O)R!3, -OC(O)R!3, -
C(O)N(R!0) (R1t), -C(O)C(O)N(RLO) (R!l), -N(R!?)C(O)R!3, -5(0)2R!3,
-5 (0) 2N (R10) (R11) -, S (=0) (=NH)N (R0) (R!l), -CH2C(O)N(R!?) (R!1), -
CH2N (R12) C (O)RI3, —-CH2S(0)2R'3, vy -CH2S(0)2N(R19) (R!l), en donde
Ci-salquilo, Cz-salquenilo, Cz-salquinilo, Cs-scicloalquilo, Co»-
sheterocicloalquilo, Cs-10arilo % Ci-oheteroarilo estan
opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres grupos
seleccionados de haldbgeno, -CN, hidroxi, Ci-salquilo, Ci-
shaloalquilo, Ci-salcoxi, Cis-scicloalquilo, Co-
sheterocicloalquilo, Cs-1parilo y Ci-sheteroarilo;

R’ se selecciona de hidrégeno, Cisalquilo, Ci-
shaloalquilo, Cz-salquenilo, Ciz-gsalquinilo, Cs-g¢cicloalquilo, Coa-
sheterocicloalquilo, Cs-10arilo y Ci-ohetercarilo, en donde Ci-
salquilo, Cy-salquenilo, Cz-salquinilo, Ciz-gcicloalquilo, Coa-
sheterocicloalquilo, Ce-10arilo y Ci-oheteroarilo estéan

opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres grupos
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seleccionados de haldbgeno, -CN, hidroxi, Ci-salquilo, Ci-
shaloalquilo, Ci-salcoxi, Cs-scicloalquilo, Co-
sheterocicloalquilo, Cs-10arilo y Ci-sheteroarilo;

R8a, R8P, R8¢, R8I, R8e R% y R% gse seleccionan cada
uno independientemente de hidrégeno, haldégeno, Ci-salquilo, Ci-
shaloalquilo, Cz-salquenilo, Cz-salquinilo, Cs-g¢cicloalquilo, Ca-
sheterocicloalquilo, Ce-10arilo, Ci-shetercarilo, -OR19, -SR10, -
SFs, -N (R10) (R11), -C (O) OR19, -0OC (O) N (R10) (R1), -
N (R12) C(O)N (R10) (R!1), =-N(R!?)C(0O)OR!3, -N(R!?)S(0)2R!3, -C(O)R!3,
-S(O)R!3, -0OC(O)R!3, =-C(O)N(RI?) (R'), =C(O)C(O)N(RO) (R), -
N (R12) C (O)R!3, -5 (0) 2R13, -5 (0) 2N (R10) (RIL) -,
S (=0) (=NH) N (R10) (R!1), -CH,C(O)N(R9) (R!1), -CH2N(R!2)C(O)R!3, -
CH2S (0) 2R3, 'y -CH2S(0)2N(R19) (R!l), en donde Ci-salquilo, Co-
salquenilo, Cs-salquinilo, Cs-scicloalquilo, Co-
sheterocicloalquilo, Cs-10arilo % Ci-oheteroarilo estan
opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres grupos
seleccionados de R!°%;

R% se selecciona de Ci-salquilo, Ci-gshaloalquilo, Ca-
salquenilo, Cr-salgquinilo, Cis-¢cicloalquilo, Co-
sheterocicloalquilo, Ce-10arilo, Ci-shetercarilo, -OR!%, -SRI10, -
SF's, -N (R10) (R11), -C(0) OR19, -0OC (O) N (R10) (R1L), -
N (R12) C(O)N(R19) (R!1), -N(R12)C(O)OR13, -N(R!2)S(0)2R13, -C(O)R13,
-S(O)R13, -OC(O)R!3, -C(O)N(R0) (R!), -C(O)C(O)N(RLO) (RL), -
N (R!2) C (O)R!3, -5 (0) 2R13, -5 (0) 2N (R10) (R!1) -,

S (=0) (=NH) N (R?) (R''), -CH2C(O)N(R!?) (R'!), -CHzN(R!?)C(O)R?3, -



10

15

20

25

18

CH2S (0) 2R3, 'y -CH2S(0)2N(R19) (R11), en donde Ci-salquilo y Csz-
ecicloalquilo estan sustituidos con uno, dos o tres grupos
seleccionados de R3¢, y en donde Cz-salquenilo, Cr-salgquinilo,
Co-sheterocicloalquilo, Ceé-10arilo % Ci-oheteroarilo estéan
opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres grupos
seleccionados de R1%¢; o R y R% se combinan para formar un
Cis-scicloalquilo, Cz-sheterocicloalquilo o Cz-sheterocarilo, en
donde Cz-scicloalquilo, Cr-oheterocicloalquilo y Cz-sheteroarilo
estdn opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres grupos
seleccionados de R!°¢;

cada R10 se selecciona independientemente de
hidrdbégeno, Ci-salquilo, Ci-shaloalquilo, Cs-salquenilo, Co-
salquinilo, Cs-scicloalgquilo, Cz-sheterocicloalquilo, Ce-10arilo
y Ci-sheteroarilo, en donde Ci-salquilo, Cz-salquenilo, Cz-
sgalquinilo, Cs-scicloalgquilo, Cz-sheterocicloalquilo, Ce-10arilo
y Ci-sheterocarilo estidn opcionalmente sustituidos con uno, dos
0 tres grupos seleccionados de haldbgeno, -CN, hidroxi, Ci-
salquilo, Ci-¢haloalquilo, Ci-salcoxi, Csz-¢cicloalquilo, Co-
sheterocicloalquilo, Cs-1parilo y Ci-sheteroarilo;

cada RI se selecciona independientemente de
hidrégeno, Ci-salquilo y Ci-shaloalquilo;

cada  R12 se selecciona independientemente de
hidrégeno, Ci-salquilo y Ci-shaloalquilo;

cada R!3 se selecciona independientemente de Ci-

salquilo, Cr-salquenilo, Cz-salquinilo, Cz-gcicloalquilo, Ca-
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sheterocicloalgquilo, Ce-10arilo, y Ci-oheteroarilo, en donde Ci-
salquilo, Cr-salquenilo, Cr-salquinilo, Cs-scicloalquilo, Co-
sheterocicloalquilo, C¢-10arilo, y Ci-oheteroarilo estan
opcionalmente sustituidos con uno, dos, o tres grupos
seleccionados de haldbgeno, -CN, hidroxi, Ci-salquilo, Ci-
¢shaloalquilo, Ci-salcoxi, Cs-¢scicloalquilo, Co-
sheterocicloalquilo, Cs-10arilo, y Ci-ohetercarilo;

R4 se selecciona independientemente de hidrdgeno,
Ci-shaloalquilo, Cz-¢alquenilo, Cs-salquinilo, Co-
sheterocicloalquilo, Cs-10arilo y Ci-ohetercarilo, en donde Coa-
salquenilo, Cz-salgquinilo, Cz-dheterocicloalquilo, Cs-10arilo vy
Ci-ohetercarilo estédn opcionalmente sustituidos con uno, dos o
tres grupos seleccionados de haldégeno, -CN, hidroxi, Ci-
salquilo, Ci-¢haloalquilo, Ci-salcoxi, Csz-¢cicloalquilo, Co-
sheterocicloalguilo, Ce-10arilo y Ci-sheterocarilo; vy

cada R!%2, cada R!°°, cada R!°¢, cada R!°d y cada Rl>e
se seleccionan cada uno independientemente de haldgeno, oxo,
-CN, Ci-salquilo, Ci-ghaloalquilo, Cz-salquenilo, Cz-salquinilo,
Csz-1ocicloalquilo, -CHz-Csz-¢cicloalquilo, Cz-sheterocicloalquilo,
—-CHz-Cz-sheterocicloalquilo, Ce-10arilo, -CH2-C¢-10arilo, Ci-
shetercarilo, -CH»-Ci-sheterocarilo, -OR!0, -SR10, -N(R19) (R11), -
C (0) OR10, -0C (0) N (R10) (R11), —N (R12) C (0) N (R10) (R11), -
N (R12) C (O) OR'3, -N(R!2)S(0):R!3, -C(O)R!3, -S(O)R!3, -OC(O)RI3, -
C(O)N (R!?) (R!), -C(O)C(O)N(RIO) (R!), -N(R!?)C(O)R!3, -5(0)2R!3,

=S (0) 2N (R'?) (RM) -, S(=0) (=NH)N (R!?) (R'!), =CH2C(O)N(R!?) (RH), -
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CHoN (R12) C (O)R13, =—-CH2S(0)2R!3, y -CH2S(0)2N(R19) (R!l), en donde
Ci-ealquilo, Cz-salquenilo, Cz-salquinilo, Cs-scicloalquilo, -
CH>-Cs-10cicloalquilo, Co-oheterocicloalquilo, —-CH2-Coy-
sheterocicloalquilo, C¢-10arilo, -CH2-C¢-10arilo, -CH2-C1-
shetercarilo y Ci-oheteroarilo estédn opcionalmente sustituidos
con uno, dos o tres grupos seleccionados independientemente
de haldégeno, oxo, -CN, Ci-salquilo, Ci-shalcalquilo, Ci-salcoxi,
Ci-¢haloalcoxi, -OR10, -3SR10, -N (R10) (R11), -C (0) OR19, -
OC (O) N (R10) (R11), -N (R12) C (O) N (R10) (R11), -N (R!2) C (O) OR13, -
N (R!?) S (0O)2R!3, -C(O)R!3, -S(O)R!3, -OC(O)R!3, -C(O)N(RO) (RI), -
C(0)C(O)N(R19) (RM), -N(R'?)C(O)R', =S(0)zR™, =-S(0)2N(RY) (RM)-
, S(=0) (=NH)N (R0) (R'!), -CH.C(O)N(R!) (R'), -CHN(R'2)C(O)R'?, -
CH2S (O) 2R'3, y —CH2S (0) 2N (R10) (RI1) .

[0009] En algunas modalidades, se proporciona en la
presente un compuesto de la Férmula (II), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R% se
selecciona de hidrbégeno, haldégeno y Cisalgquilo. En algunas
modalidades, se proporciona en la presente un compuesto de la
Férmula (II), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable
del mismo, en donde R% es hidrbégeno. En algunas modalidades,
se proporciona en la presente un compuesto de la Fdérmula
(IT), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del
mismo, en donde R% es -OR!*. En algunas modalidades, se
proporciona en la presente un compuesto de la Férmula (II), o

una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en
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donde R!% es Ci-shaloalquilo. En algunas modalidades, se
proporciona en la presente un compuesto de la Férmula (II), o
una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en
donde R% y R% se combinan para formar un Cs-gscicloalquilo, Coa-
sheterocicloalquilo o) Cz-oheteroarilo, en donde Cs-
scicloalquilo, Cz-oheterocicloalquilo y Cz-shetercarilo estéan
opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres grupos
seleccionados de R!°¢., En algunas modalidades, se proporciona
en la presente un compuesto de la Férmula (II), o una sal o
solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R% vy
R0 se combinan para formar un Cz-sheterocicloalquilo
opcionalmente sustituido con uno, dos o tres grupos
seleccionados de R!°¢., En algunas modalidades, se proporciona
en la presente un compuesto de la Férmula (II), o una sal o
solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R% vy
R%b se combinan para formar un Cz-sheterocicloalquilo
opcionalmente sustituido con uno, dos o tres grupos
seleccionados de haldgeno, Ci-salquilo y Ci-¢haloalquilo.

[00010] En algunas modalidades, se proporciona en la
presente un compuesto de la Férmula (I), (I’), (Ia) o (II), o
una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en
donde X es —C (R®) (Rfa) —. En algunas modalidades, se
proporciona en la presente un compuesto de la Férmula (I),
(I"), (Ia) o (II), o una sal o solvato farmacéuticamente

aceptable del mismo, en donde R® y Rf2 se seleccionan
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independientemente de hidrdgeno, haldgeno, Ci-salquilo y -OH.
En algunas modalidades, se proporciona en la presente un
compuesto de la Férmula (I), (I'), (Ia) o (II), o una sal o
solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R® vy
R% son hidrdégeno. En algunas modalidades, se proporciona en
la presente un compuesto de la Férmula (I), (I'), (Ia) o
(IT), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del
mismo, en donde X es -0-.

[00011] En otro aspecto se describe en la presente un
compuesto de la Foérmula (I11), o una sal o solvato

farmacéuticamente aceptable del mismo:

RQC
/O X\R1
N
\
0 R9b
O%%/NH R
R8a
R8e
R8b
R8d

Férmula (III);
en donde:
X se selecciona de -0- y -N(R7)-;
Rl es Cioheteroarilo opcionalmente sustituido con
uno, dos o tres grupos seleccionados de R1%e;
R’ se selecciona de hidrégeno, Ci-salquilo, Ci-
¢shaloalquilo, Cz-salquenilo, Ciz-salquinilo, Cs-¢cicloalquilo, Ca-

sheterocicloalquilo, Cs-10arilo y Ci-ohetercarilo, en donde Ci-
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salquilo, Cr-salquenilo, Cr-salquinilo, Cs-scicloalquilo, Co-
sheterocicloalquilo, Cs-10arilo y Ci-oheterocarilo estéan
opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres grupos
seleccionados de haldbgeno, -CN, hidroxi, Ci-salquilo, Ci-
¢shaloalquilo, Ci-salcoxi, Cs-scicloalquilo, Co-
sheterocicloalquilo, Cs-10arilo y Ci-sheteroarilo;

R8a, RS8P, RS8c, R84, R8e R% y R ge seleccionan cada
uno independientemente de hidrégeno, halégeno, Ci-salquilo, Ci-
shaloalquilo, Cz-salquenilo, Cz-salquinilo, Cs-gscicloalquilo, Ca-
sheterocicloalquilo, Ce-10arilo, Ci-shetercarilo, -OR19, -SR10, -
SFs, -N (R10) (R11), -C (O) OR19, -0OC (O) N (R10) (R1), -
N (R12) C(O)N (R10) (R!1), =-N(R!?)C(0O)OR!3, -N(R!?)S(0)2R!3, -C(O)R!3,
-S(O)R!3, -0OC(O)R!3, =-C(O)N(RIO) (R'), =C(O)C(O)N(RO) (R), -
N (R12) C (O)R!3, -5 (0) 2R13, -5 (0) 2N (R10) (RIL) -,
S (=0) (=NH) N (R10) (R11), —CH2C(O)N(R19) (R1), -CH2N(R!2)C(O)R13, -
CH2S (0)2R13, 'y -CH2S(0)2N(R19) (Rl), en donde Ci-salquilo, Co-
salquenilo, Cs-salquinilo, Cs-scicloalquilo, Co-
sheterocicloalquilo, Cs-10arilo % Ci-oheteroarilo estan
opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres grupos
seleccionados de RI%%;

R% se selecciona de hidrdégeno, Ci-¢alquilo, Ca-
scicloalquilo y —-OR14;

cada R0 se selecciona independientemente de
hidrégeno, Ci-salquilo, Ci-shaloalquilo, Cz-¢alquenilo, Co-

salquinilo, Cs-scicloalgquilo, Cz-sheterocicloalgquilo, Ce-10arilo
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y Ci-oheteroarilo, en donde Ci-salquilo, Cz-salquenilo, Caz-
salquinilo, Cs-scicloalquilo, Cz-sheterocicloalquilo, Ce-10arilo
y Ci-shetercarilo estan opcionalmente sustituidos con uno, dos
0 tres grupos seleccionados de haldgeno, -CN, hidroxi, Ci-
salquilo, Ci-¢haloalquilo, Ci-salcoxi, Csz-¢cicloalquilo, Co-
sheterocicloalquilo, Cs-10arilo y Ci-sheteroarilo;

cada R se selecciona independientemente de
hidrbégeno, Ci-salquilo y Ci-shaloalquilo;

cada R12 se selecciona independientemente de
hidrbégeno, Ci-salquilo y Ci-shaloalquilo;

cada R!3* se selecciona independientemente de Ci-
salquilo, Cs-salquenilo, Cs-salquinilo, Cs-scicloalquilo, Co-
sheterocicloalquilo, Cs-10arilo, y Ci-sheterocarilo, en donde Ci-
salquilo, Cs-salquenilo, Cs-salquinilo, Cs-scicloalquilo, Co-
sheterocicloalquilo, Ce-10arilo, y Ci-oheteroarilo estén
opcionalmente sustituidos con uno, dos, o tres grupos
seleccionados de haldbgeno, -CN, hidroxi, Ci-salquilo, Ci-
shaloalquilo, Ci-salcoxi, Cis-scicloalquilo, Co-
sheterocicloalquilo, Cs-10arilo, y Ci-ohetercarilo;

Rl4 se selecciona de Cigsalquilo y Csz-escicloalquilo; y

cada R!% y cada R!%® se selecciona cada uno independientemente

de haldgeno, ox0, -CN, Ci-salquilo, Ci-shaloalquilo, Co-
salquenilo, Cz-salquinilo, Cs-1ocicloalquilo, —-CH2-Cs3-
ecicloalquilo, Co-oheterocicloalquilo, -CH>-C>-

sheterocicloalquilo, Ce-10arilo, -CH2-C¢-10arilo, Ci-
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oheterocarilo, -CHz;-Ci-sheteroarilo, -0OR!1?, -SR19, -N(R19) (R11), -
C (O) OR19, -0OC (O) N (R19) (R11), -N (R!2) C (O) N (R19) (R11), -
N (R12) C(O)OR!3, -N(R12)S(0)2R!3, -C(O)R!3, -S(O)R!3, -OC(O)R13, -
C(O)N(R??) (R1'), -C(O)C(O)N(R!?) (R!), -N(R!?)C(O)R!3, =-S5(0):2R!3,
-S(0) 2N (R1?) (R!) -, S (=0) (=NH)N(R!%) (R!), -CH2C(O)N(R!9) (R!), -
CH2N (R12) C (O)RI3, —-CH2S(0)2R'3, y -CH2S(0)2N(R19) (R!l), en donde
Ci-salquilo, Cz-salquenilo, Cz-salquinilo, Cz-¢cicloalquilo, -
CH2-C3-19cicloalquilo, Cz-oheterocicloalquilo, —-CH2-C>-
sheterocicloalquilo, Ceé-10arilo, —-CH2-Cs-10arilo, -CH2-C1-
sheterocarilo y Ci-sheterocarilo estdn opcionalmente sustituidos
con uno, dos o tres grupos seleccionados independientemente
de haldégeno, oxo, -CN, Ci-salquilo, Ci-shalcalquilo, Ci-salcoxi,
Ci-¢haloalcoxi, —-OR19, -SR10, -N (R19) (RY), -C (0) OR'9, -
OC (O) N (R19) (R11),  -N(R!2)C(O)N(R9) (R!'),  -N(R!2)C(O)OR!3, -
N (R12) S (0)2R!3, -C(O)R!3, -S(O)R!3, -OC(O)R!3, -C(O)N(R!0) (R}), -
C(0O)C(O)N(R9) (R!), -N(R!'?)C(O)R!3, -S(0)2R!3, =-S(0):N(R!?) (R!)-
» S (=0) (=NH) N (R'?) (R?) , -CH2C(O)N(R!?) (R!!), -CH2N(R!?)C(O)R?3, -
CH2S (0O) 2R3, y —-CH2S (0) 2N (R10) (RI!) .

[00012] En algunas modalidades, se proporciona en la
presente un compuesto de la Férmula (III), o wuna sal o
solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R% se
selecciona de hidrbégeno, haldégeno y Cisalquilo. En algunas
modalidades, se proporciona en la presente un compuesto de la
Férmula (I1I1), o una sal o solvato farmacéuticamente

aceptable del mismo, en donde R% es hidrbégeno. En algunas
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modalidades, se proporciona en la presente un compuesto de la
Férmula (I11), o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, en donde R% es -0OR!., En algunas
modalidades, se proporciona en la presente un compuesto de la
Férmula (I11), o) una sal o) solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, en donde R!* es Ci-salquilo. En algunas
modalidades, se proporciona en la presente un compuesto de la
Férmula (I11), o wuna sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, en donde R° es —-OCHs.

[00013] En algunas modalidades, se proporciona en la
presente un compuesto de la Férmula (III), o wuna sal o
solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde X es
-0-.

[00014] En algunas modalidades, se proporciona en la
presente un compuesto de la Férmula (II) o (III), o una sal o
solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R8a vy
R8¢ se seleccionan independientemente de hidrdégeno, haldgeno,
Ci-ealquilo, Ci-shaloalgquilo y -OR1%. En algunas modalidades, se
proporciona en la presente un compuesto de la Férmula (II) o
(ITI), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del
mismo, en donde R®2 y R8¢ se seleccionan independientemente de
hidrégeno y -OR!0., En algunas modalidades, se proporciona en
la presente un compuesto de la Férmula (II) o (III), o una
sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde

R82 y R8 son -OR!?, En algunas modalidades, se proporciona en
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la presente un compuesto de la Férmula (II) o (III), o una
sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde
R0 es Cisalquilo. En algunas modalidades, se proporciona en
la presente un compuesto de la Férmula (II) o (III), o una
sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde
R0 es -CHs. En algunas modalidades, se proporciona en la
presente un compuesto de la Férmula (II) o (III), o una sal o
solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde RS&®,
R8¢, R8d y R gse seleccionan independientemente de hidrdbgeno,
halégeno, Ci-salquilo, Ci-ghaloalquiloc y -OR®. En algunas
modalidades, se proporciona en la presente un compuesto de la
Férmula (II) o (III), o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, en donde R8¢, R8¢, R8d y R se seleccionan
independientemente de hidrbégeno, haldégeno y Ci-salgquilo. En
algunas modalidades, se proporciona en la presente un
compuesto de la Férmula (II) o (III), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R8&, R8¢, RS8d y
R% son hidrdégeno.

[00015] En algunas modalidades se describe en la presente
un compuesto de la Férmula (IV), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo:

/o 25/3\R1
N\ ‘ _72
o] z3

O%%/NH

2
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Férmula (IV),
en donde:

R? es Cs-scicloalquilo, Cs-sheterocicloalquilo, Ce-
10arilo o Ci-oheteroarilo; cada uno opcionalmente sustituido
con uno, dos, tres o cuatro grupos seleccionados de R15¢;

Zl es CR!® o N;

Z? es CR?® o Nj;

Z3 es CR3® o N;

R! es Csscicloalquilo, Ciz-dheterocicloalquilo, Ce-
10arilo o Ci-sheteroarilo; cada uno opcionalmente sustituido
con uno, dos o tres grupos seleccionados de R1%3;

RP, R2P vy R3® son independientemente hidrdgeno,
haldégeno, Ci-salquilo, Ci-shaloalquilo, Cs-salquenilo, Co-
salquinilo, Ciz-gcicloalquilo, Ca-oheterocicloalgquilo, Cs-10arilo,
Ci-sheterocarilo, -OR!0, -SSR0, -SF5, -N(R0) (R!l), -C(O)OR10, -
OC (O) N (R10) (R11), -N (R12) C (O) N (R10) (R11), -N (R12) C (O) OR!3, -
N (R12) S (0)2R!3, -C(O)R!3, -S(O)R!3, -OC(O)R!3, -C(O)N(RI0) (R}), -
C(0)C(O)N(R') (R'), -N(R'?)C(O)R'?, -S(0)2R'?, =S (0)2N(RY) (RI)~
, S(0) (NH)N(R') (R'), ~CHC(O)N(R'Y) (R')), ~-CHN(R'?)C(0)R?, -
CH2S (O) 2R3, 'y -CH2S(0):N(R!?) (R'!'), en donde Ci-salquilo, Coz-
salquenilo, Cr-salquinilo, Ciz-¢cicloalquilo, Co-
sheterocicloalquilo, Ce-10arilo y Ci-oheteroarilo estéan
opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres grupos
seleccionados de R1%%;

o R?r y R3® se toman conjuntamente para formar un Cs-
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ecicloalquilo, Co-oheterocicloalquilo, C¢-10arilo, o Ci-
oheterocarilo; en donde Cs-scicloalquilo, Co-
sheterocicloalquilo, C¢-10arilo, y Ci-oheteroarilo estan

opcionalmente sustituidos con uno, dos, tres, o cuatro grupos
seleccionados de R1d5e;

cada R15e, cada R150 v cada R15¢ son
independientemente haldégeno, oxo, -CN, Ci-ealquilo, Ci-
shaloalquilo, Cz-salquenilo, Cz-salquinilo, Ciz-igcicloalquilo, -
CH2-Cz-scicloalquilo, Cz-oheterocicloalquilo, -CH2-C»-
sheterocicloalquilo, Ceé-10arilo, -CH>-Ce-10arilo, Ci-
shetercarilo, -CH;-Ci-sheterocarilo, -OR!0, -SR10, -N(R19) (R11), -
C (O) OR1'Y, -0OC (O) N (R10) (R1), -N (R!2) C (O)N (R10) (R11), -
N (R!?) C(O) OR!3, -N(R!?)S(0)2R'3, -C(O)R!3}, -S(O)R!3, -OC(O)R!3, -
C(O)N(RI0) (R1t), -C(O)C(O)N(RLO) (R!l), -N(R!?)C(O)R!3, =-5(0)2R!3,
-5 (0) 2N (R10) (R11) -, S (O) (NH)N(R!?) (R!), -CH2C(O)N(RL0) (R11), -
CH2N (R12) C(O)R13, -CH2S(0)2R13, o -CH2S(0)2N(R10) (Rl), en donde
Ci-salquilo, Cz-salquenilo, Cz-salquinilo, Cz-¢cicloalquilo, -
CH2-C3-19cicloalquilo, Cz-oheterocicloalquilo, -CH2-C>-
sheterocicloalquilo, Ce-10arilo, -CH2-C¢-10arilo, —-CH2-C1-
sheterocarilo y Ci-dheterocarilo estdn opcionalmente sustituidos
con uno, dos o tres grupos seleccionados independientemente
de haldégeno, oxo, -CN, Cisalquilo, Ci-shalocalquilo, Ci-salcoxi,
Ci-¢haloalcoxi, -OR19, -SR10, -N (R10) (R11), -C (0) OR10, -
OC (O) N (R19) (R1L), -N (R12) C (O) N (R10) (R11), -N (R!2) C (O) OR13, -

N(R12) S (0) 2R3, -C(O)R'}, -S(0)R'?, -OC(0)R'}, -C(O)N(R') (RI), -
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C(0)C(O)N(R1?) (R!), -N(R!?)C(O)R!3, -S5(0)2R!3, -S(0)2N(R!?) (R!)-
, S(0) (NH)N(R?) (R'), -CH:C(O)N(R!9) (R!), -CH2N(R!?)C(O)R!3, -
CH2S (0) 2R3, y —CH2S (0O) 2N (R10) (R11) ;

cada R!®¢ es independientemente haldbgeno, oxo, -CN,
Ci-salquilo, Ci-ghaloalquilo, Cz-salquenilo, Ciz-salgquinilo, Cs-
1ocicloalquilo, -CHz-Cz-gscicloalquilo, Cz-gsheterocicloalquilo, -
CH2-Cz-osheterocicloalquilo, Ceé-10arilo, -CH>-C¢-10arilo, Ci-
shetercarilo, -CH;-Ci-sheterocarilo, -OR!0, -SR10, -N(R19) (R11), -
C (O) OR1'Y, -0OC (O) N (R10) (R1), -N (R!2) C (O) N (R10) (R11), -
N (R!?) C(O) OR!3, -N(R!?)S(0)2R'3, -C(O)R!3}, -S(O)R!3, -OC(O)R!3, -
C(O)N(R!0) (R1t), -C(O)C(O)N(RLO) (R!l), -N(R!?)C(O)R!3, -5(0)2R!3,
-5 (0) 2N (R10) (R11) -, S (O) (NH)N(R!?) (R!), -CH2C(O)N(RLO) (R11), -
CH2N (R12) C (O)R13, -CH2S(0)2R13, or -CH2S(0)2N(R10) (Rl), en donde
Ci-salquilo, Cz-salquenilo, Cz-salquinilo, Cz-¢cicloalquilo, -
CH2-C3-19cicloalquilo, Cz-oheterocicloalquilo, -CH2-C>-
sheterocicloalquilo, Ceé-10arilo, —-CH2-Cs-10arilo, -CH2-C1-
sheteroarilo y Ci-sheterocarilo estdn opcionalmente sustituidos
con uno, dos o tres grupos seleccionados independientemente
de haldégeno, oxo, -CN, Ci-salquilo, Ci-shalocalquilo, Ci-salcoxi,
Ci-¢haloalcoxi, -OR19, -SR10, -N (R10) (R11), -C (0) OR10, -
OC (O) N (R19) (R1L), -N (R12) C (O) N (R10) (R11), -N (R!2) C (O) OR13, -
N (R12) S(0O) 2R3, -C(O)R!3, -S(O)R!3, -OC(O)R!3, -C(O)N(RLO) (RL), -
C(0O)C(O)N(R?) (R!), -N(R!??)C(O)R'3, -S5(0)2R!3, -S(O):N(R!?) (R!)-
, S(O) (NH)N(R0) (R'), -CH2C(O)N(R!?) (R!), -CH2N(R!?)C(O)R!3, -

CH2S (0O) 2R13, y —CH2S (0) 2N (R10) (R11) ;
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o dos R!*® en el carbono adyacente se toman
conjuntamente para formar un Czalquenileno;

o dos R!%® en el mismo a&tomo se toman conjuntamente
para formar un Csz-scicloalquilo o Cz-sheterocicloalquilo; cada
uno opcionalmente sustituido con uno, dos o tres grupos
seleccionados independientemente de haldbgeno, oxo, -CN, Ci-
sgalquilo, Ci-shaloalquilo, Ci-salcoxi, Ci-ghaloalcoxi, -OR19, -
SR10, -N (R10) (R11), -C (0) OR19, -0C (O) N (R10) (R'1), -
N (R!?) C (O) N (R9) (R1), =-N(R!?)C(O)OR!3, =-N(R'?)S(0).R!3, =-C(O)R!3,
-S(O)R!3, -0OC(O)R!3, =-C(O)N(RI?) (R'), =C(O)C(O)N(RO) (R), -
N (R!2)C(O)RI3, =-S5(0)2R!3, -5(0)2N(R9) (R)-, S(O) (NH)N(RL?) (R!1),
—-CH2C (O) N (R10) (R'1), -CH2N (R1?) C (O) R13, -CH2S (0) 2R13, % -
CH2S (0) 2N (R19) (R1?) ;

o dos R!®* en el atomo diferente se toman
conjuntamente para formar un Csz-6cicloalquilo, Co-
sheterocicloalquilo, Ce-10arilo o Ci-sheterocarilo; cada uno
opcionalmente sustituido con uno, dos o tres grupos
seleccionados independientemente de haldbgeno, oxo, -CN, Ci-
sgalquilo, Ci-shaloalquilo, Ci-salcoxi, Ci-shaloalcoxi, -OR19, -
SR10, -N (R10) (R11), ~C (0) OR10, -0C (0) N (R10) (R11), -
N (R12) C (O) N (R19) (R11), -N(R!2)C(0)OR!3, -N(R!2)S(0)2R!13, =-C(O)R!3,
-S(0O)R13, =-OC(O)R!3, =-C(O)N(R0) (R!l), -C(O)C(O)N(R) (RI1), -
N (R!2)C(O)R!3, -S(O)2R!3, -S(0):N(R!?) (R!)-, S(O) (NH)N(R!?) (R!),
~CH2C (O) N (R19) (R11), ~CH2N (R12) C (O) R13, -CH2S (0) 2R3, y -

CH2S (0) 2N (R1?) (R1) ;
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cada R0 es independientemente hidrdégeno, Ci-

salquilo, Ci-shaloalquilo, Cr-salquenilo, Cr-salquinilo, Cs-
ecicloalquilo, Co-oheterocicloalquilo, Ce-10arilo o Ci-
oheterocarilo, en donde Ci-salquilo, Cr-salquenilo, Co-

salquinilo, Cs-scicloalgquilo, Cz-sheterocicloalgquilo, Ce-10arilo
y Ci-shetercarilo estadn opcionalmente sustituidos con uno, dos
o0 tres grupos seleccionados de haldbgeno, -CN, hidroxi, Ci-
salquilo, Ci-¢haloalquilo, Ci-salcoxi, Csz-¢cicloalquilo, Co-
oheterocicloalquilo, Ce-10arilo y Ci-oheteroarilo;

cada R!! es independientemente hidrégeno, Ci-salquilo
o Ci-ghaloalquilo;

cada R!?2 es independientemente hidrdégeno, Ci-salquilo
o Ci-ghaloalquilo; y

cada RI3 es independientemente hidrdégeno, Ci-
salquilo, Cs-salquenilo, Cs-salquinilo, Cs-scicloalquilo, Co-
oheterocicloalquilo, Cs-10arilo, o Ci-sheterocarilo, en donde Ci-
salquilo, Cs-salquenilo, Cs-salquinilo, Cis-scicloalquilo, Co-
sheterocicloalquilo, Ce-10arilo, y Ci-oheteroarilo estén
opcionalmente sustituidos con uno, dos, o tres grupos
seleccionados de haldbgeno, -CN, hidroxi, Ci-salquilo, Ci-
¢haloalquilo, Ci-salcoxi, Ciz-¢cicloalquilo, Co-
sheterocicloalquilo, Cs-i0arilo, y Ci-ohetercarilo.
[00016] También se describe en la presente un compuesto de
la Férmula (V), o wuna sal o solvato farmacéuticamente

aceptable del mismo:
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Férmula (V),
en donde:

R? es Ci-oheteroarilo opcionalmente sustituido con
uno, dos, tres o cuatro grupos seleccionados de Rldc;

Z' es CR o N;

R! es Csscicloalquilo, Ciz-dheterocicloalquilo, Ce-
10arilo o Ci-sheteroarilo; cada uno opcionalmente sustituido
con uno, dos o tres grupos seleccionados de R1%3;

R1P es hidrégeno, halégeno, Ci-salquilo, Ci-
shaloalquilo, Cz-salquenilo, Ciz-gsalquinilo, Cz-g¢cicloalquilo, Coa-
sheterocicloalquilo, C¢-i0arilo, Ci-shetercarilo, -OR19, -SRI10, -
SF's, -N (R10) (R11), -C(0) OR19, -0OC (O) N (R10) (R1L), -
N (R12) C(O)N(R10) (R!1), -N(R!2)C(O)OR13, -N(R!2)S(0)2R13, -C(O)R13,
-S(0O)R13, -0OC(O)RI3, =-C(O)N(RLO) (RIl), -C(O)C(O)N(RLO) (RIL), -
N (R!?)C(O)R*3, -5(0)2R!3, =-S(O):2N(R!?) (R')-, S(O) (NH)N(R!) (R!),
-CH2C (O) N (R10) (R11), -CH2N (R12) C (O) R!3, -CH2S (0) 2R13, o -
CH2S (0) 2N (R19) (R!1), en donde Ci-salgquilo, Ci-salgquenilo, Co-
salquinilo, Cs-gscicloalgquilo, Cz-sheterocicloalgquilo, Ce-10arilo
y Ci-sheterocarilo estadn opcionalmente sustituidos con uno, dos
0 tres grupos seleccionados de R1%0;

X es -C(R®) (R®)-, -S-, -0- o -N(R7)-;



10

15

20

25

34

R® y R®® son independientemente hidrdgeno, haldgeno,

Ci-ealquilo, Ci-shaloalquilo, Cz-ealquenilo, Cr-gsalguinilo, Cs-

ecicloalquilo, Co-oheterocicloalquilo, Ces-10arilo, Ci-
oheterocarilo, -0OR10, -SR10, -N (R19) (R11), -C (0) OR10, -
OC (O) N (R1?) (R11), -N (R12) C (O) N (R10) (R!1), -N (R'2) C (O) OR!3, -

N (R12) S(0O) 2R3, -C(O)R!3, -S(O)R!3, -OC(O)R!3, -C(O)N(RLO) (RL), -
C(0O)C(O)N(R'?) (R¥), -N(R!?2)C(O)R!3, =-S(0)2R!3, =-S(O):2N(R?) (R!)-
, S(O) (NH)N(R9) (R), =-CH2C(O)N(R'?) (R!t), -CH2N(R!?)C(O)R!3, -
CH2S (0) 2R3, o -CH2S(0)2N(R19) (R!l), en donde Ci-salquilo, Co-
salquenilo, Cs-salquinilo, Cs-scicloalquilo, Co-
sheterocicloalquilo, Ces-10arilo % Ci-oheteroarilo estan
opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres grupos
seleccionados de haldbgeno, -CN, hidroxi, Ci-salgquilo, Ci-
shaloalquilo, Ci-salcoxi, Cs-scicloalquilo, Co-
osheterocicloalquilo, Ce-10arilo y Ci-sheterocarilo;

o Rfé y R se toman conjuntamente para formar un
0XO0;

R? es hidrégeno, Ci-salquilo, Ci-¢haloalquilo, Co-
salquenilo, Cr-salgquinilo, Cis-¢cicloalquilo, Co-
sheterocicloalquilo, Cs-10arilo o Ci-ohetercarilo, en donde Ci-
salquilo, Cz-salquenilo, Cz-salquinilo, Cz-gcicloalquilo, Coa-
sheterocicloalquilo, Ce-10arilo y Ci-oheteroarilo estéan
opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres grupos
seleccionados de haldbgeno, -CN, hidroxi, Ci-salquilo, Ci-

shaloalquilo, Ci-salcoxi, Cis-¢cicloalquilo, Co-
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sheterocicloalgquilo, Cs-10arilo y Ci-sheteroarilo;

El anillo A es Cs-scicloalquilo, Co-
sheterocicloalgquilo, Cs-10arilo o Ci-sheteroarilo;

cada R1da, cada R15b y cada R15¢ son
independientemente haldbégeno, oxo, -CN, Ci-ealquilo, Ci-
¢shaloalquilo, Cz-salgquenilo, Cz-salquinilo, Ciz-igcicloalquilo, -
CH2-Cz-scicloalquilo, Cz-oheterocicloalquilo, -CH2-C>-
sheterocicloalquilo, Ceé-10arilo, -CH>-C¢-10arilo, Ci-
shetercarilo, -CH;-Ci-sheterocarilo, -OR!0, -SR10, -N(R19) (R11), -
C (O) OR1'Y, -0OC (O) N (R10) (R1), -N (R!2) C (O) N (R10) (R11), -
N (R!?) C(O) OR!3, -N(R!?)S(0)2R'3, -C(O)R!?3}, -S(O)R!3, -OC(O)R!3, -
C(O)N(R!0) (R1t), -C(O)C(O)N(RLO) (R!l), -N(R!?)C(O)R!3, -5(0)2R!3,
-5 (0) 2N (R10) (R11) -, S (O) (NH)N(R!?) (R!), -CH2C(O)N(RLO) (R11), -
CH2N (R12) C(O)R13, -CH2S(0)2R13, o -CH2S(0)2N(R10) (Rl), en donde
Ci-salquilo, Cz-salquenilo, Cz-salquinilo, Cz-¢cicloalquilo, -
CH2-C3-19cicloalquilo, Cz-oheterocicloalquilo, -CH2-C>-
sheterocicloalquilo, Ceé-10arilo, —-CH2-Cs-10arilo, -CH2-C1-
sheteroarilo y Ci-sheterocarilo estdn opcionalmente sustituidos
con uno, dos o tres grupos seleccionados independientemente
de haldégeno, oxo, -CN, Cisalquilo, Ci-shalocalquilo, Ci-salcoxi,
Ci-¢haloalcoxi, -OR19, -SR10, -N (R10) (R11), -C (0) OR10, -
OC (O) N (R19) (R1L), -N (R12) C (O) N (R10) (R11), -N (R!2) C (O) OR13, -
N (R12) S(0O) 2R3, -C(O)R!3, -S(O)R!3, -OC(O)R!3, -C(O)N(RLO) (RL), -
C(0O)C(O)N(R!?) (R!), -N(R!??)C(O)R'3, -S5(0)2R!3, -S(O):N(R!?) (R!)-

» S(O) (NH)N(R'?) (Rt), -CH2C(O)N(R!?) (R'), -CHzN(R!?)C(O)R'?, -
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CH2S (0) 2R13, y —CH2S (0O) 2N (R10) (R11) ;
cada Rl°® es independientemente haldbgeno, 0XO0, -CN, Ci-
salquilo, Ci-ghaloalquilo, Cr-salquenilo, Cr-salquinilo, Cs-
1ocicloalquilo, -CHz-Cz-scicloalquilo, Cz-sheterocicloalquilo, -
CH2-Cz-oheterocicloalquilo, Cs-10arilo, -CH2-C¢-10arilo, Ci-
shetercarilo, -CH;-Ci-sheterocarilo, -OR!0, -SR10, -N(R19) (R11), -
C (O) OR1'Y, -0OC (O) N (R10) (R1), -N (R!2) C (O) N (R10) (R11), -
N (R!?) C(O) OR!3, -N(R!?)S(0)2R!'3, -C(O)R!3}, =-S(O)R!3, -OC(O)R!3, -
C(O)N(R!0) (R!t), -C(O)C(O)N(RLO) (R!l), -N(R!?)C(O)R!3, -5(0)2R!3,
-5 (0) 2N (R10) (R11) -, S (O) (NH)N(R!?) (R!), -CH2C(O)N(RLO) (R11), -
CH2N (R12) C (O)R13, -CH2S(0)2R13, or -CH2S(0)2N(R10) (Rl), en donde
Ci-salquilo, Cz-salquenilo, Cz-salquinilo, Cz-¢cicloalquilo, -
CH2-C3-19cicloalquilo, Cz-oheterocicloalquilo, -CH2-C»-
sheterocicloalquilo, Ceé-10arilo, —-CH2-Cs-10arilo, -CH2-C1-
sheteroarilo y Ci-sheterocarilo estdn opcionalmente sustituidos
con uno, dos o tres grupos seleccionados independientemente
de haldégeno, oxo, -CN, Ci-salquilo, Ci-shalcalquilo, Ci-salcoxi,
Ci-¢haloalcoxi, -OR10, -3SR10, -N (R10) (R11), -C (0) OR10, -
OC (O) N (R19) (R1L), -N (R12) C (O) N (R10) (R11), -N (R!2) C (O) OR!3, -
N (R12) S(0O) 2R3, -C(O)R!3, -S(O)R!3, -OC(O)R!3, -C(O)N(RLO) (R!L), -
C(0O)C(O)N(R?) (R!), -N(R!??)C(O)R'3, -S5(0)2R!3, -S(O):N(R!?) (R!)-
, S(O) (NH)N(R9) (R'), -CH2C(O)N(R!?) (R!), -CH2N(R!?)C(O)R!3, -
CH2S (0) 2R3, 'y —CHzS (0) 2N (R10) (R1) ;

o dos R!® en el carbono adyacente se toman

conjuntamente para formar un Cralguenileno;
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o dos R!%® en el mismo a&tomo se toman conjuntamente
para formar un Cs-scicloalquilo o Cz-sheterocicloalquilo; cada
uno opcionalmente sustituido con wuno, dos o tres grupos
seleccionados independientemente de haldgeno, oxo, -CN, Ci-
sgalquilo, Ci-shaloalquilo, Ci-salcoxi, Ci-shaloalcoxi, -OR19, -
SR10, -N (R19) (R11), -C (O) OR19, -0C (O) N (R10) (R11), -
N (R12) C(O)N (R10) (R!1), =-N(R!?)C(0O)OR!3, -N(R!?)S(0)2R!3, -C(O)R!3,
-S(O)R!3, -0OC(O)R!3, -C(O)N(RI?) (R'), =C(O)C(O)N(RO) (R), -
N (R!2)C(O)RI3, =-S5(0)2R!3, -5(0)2N(R) (R!)-, S(O) (NH)N(RL?) (R!1),
-CH2C (O) N (R10) (R11), —-CH2N (R12) C (O) R13, -CH2S (0) 2R13, % -
CH2S (0) 2N (R19) (R1?) ;

o dos R en el Aatomo diferente se toman
conjuntamente para formar un Csz-e6cicloalquilo, Co-
sheterocicloalquilo, Ce-10arilo o Ci-sheterocarilo; cada uno
opcionalmente sustituido con uno, dos o tres grupos
seleccionados independientemente de haldbgeno, oxo, -CN, Ci-
salquilo, Ci-shaloalquilo, Ci-salcoxi, Ci-gshaloalcoxi, -OR19, -
SR10, -N (R10) (R11), -C (0) OR19, -0C (O) N (R10) (R11), -
N (R12) C(O)N(R10) (R!1), -N(R!2)C(O)OR13, -N(R!2)S(0)2R13, -C(O)R13,
-S(O)R13, -OC(O)R!3, -C(O)N(R0) (R), -C(O)C(O)N(RLO) (RL), -
N (R!?2)C(O)RI3, =-S(0)2R!3, -5(0)2N(R!) (R!)-, S(O) (NH)N(R!?) (R!),
—-CH2C (O) N (R19) (R11), —-CH2N (R12) C (O) R13, —-CH2S (0) 2R13, y -
CH2S (0) 2N (R19) (R1Y) ;

n es 0-6;

cada R1%9 es hidrégeno, Ci-salquilo, Ci-shaloalquilo,
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Cr-salquenilo, Cr-salguinilo, Cs-scicloalquilo, Co-
sheterocicloalgquilo, Cs-1parilo y Ci-sheterocarilo, en donde Ci-
salquilo, Cr-salquenilo, Cr-salquinilo, Cs-scicloalquilo, Co-
sheterocicloalquilo, Cs-10arilo y Ci-oheterocarilo estéan
opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres grupos
seleccionados de haldbgeno, -CN, hidroxi, Ci-salquilo, Ci-
shaloalquilo, Ci-salcoxi, Cs-scicloalquilo, Co-
osheterocicloalquilo, Ce-10arilo y Ci-oheteroarilo;
cada R!'! es hidrégeno, Ci-salquilo o Ci-¢haloalquilo;

cada R!? es hidrdbégeno, Ci-salquilo o Ci-¢haloalquilo;

cada R!3 es hidrégeno, Ci-salquilo, Cz-salquenilo, Coz-
salquinilo, Ciz-gcicloalquilo, Ca-oheterocicloalgquilo, Cs-10arilo,
o Ci-sheteroarilo, en donde Ci-gsalquilo, Cz-salquenilo, Cz-
salquinilo, Ciz-gcicloalquilo, Ca-oheterocicloalgquilo, Cs-10arilo,
y Ci-ohetercarilo estdn opcionalmente sustituidos con uno,
dos, o tres grupos seleccionados de haldégeno, -CN, hidroxi,
Ci-salquilo, Ci-ghaloalquilo, Ci-salcoxi, Cz-scicloalquilo, Cz-
sheterocicloalquilo, Cs-i0arilo, y Ci-ohetercarilo.
[00017] También se describe en la presente un compuesto de
la Férmula (VI), o wuna sal o solvato farmacéuticamente

aceptable del mismo:
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1
o Zl_ X
\ P
0] (R1Se)
o<\ __NHh :
~g—
e

Férmula (VI),
en donde:

R? es Cs-scicloalquilo, Cz-sheterocicloalquilo, Ce-
10arilo o Ci-sheteroarilo; cada uno opcionalmente sustituido
con uno, dos, tres o cuatro grupos seleccionados de R15¢;

Zl es CR!P o N;

Rl es Csscicloalquilo, Ci-sheterocicloalquilo, Ce-
10arilo o Ci-oheteroarilo; cada uno opcionalmente sustituido
con uno, dos o tres grupos seleccionados de R132;

R1P es hidrégeno, halégeno, Ci-salquilo, Ci-
shaloalquilo, Cz-salquenilo, Ciz-gsalquinilo, Cs-g¢cicloalquilo, Coa-
sheterocicloalquilo, Ce-i0arilo, Ci-shetercarilo, -OR19, -SRI10, -
SF's, -N (R10) (R11), -C(0) OR19, -0OC (O) N (R10) (R1L), -
N (R12) C(O)N(R19) (R!1), -N(R!2)C(O)OR!3, -N(R!2)S(0)2R13, -C(O)R13,
-S(0O)R13, -OC(O)R!3, -C(O)N(R0) (R), -C(O)C(O)N(RLO) (R), -
N (R!?2)C(O)R!3, =-S(0)2R!3, -5(0)2N(R!) (R!)-, S(O) (NH)N(R!?) (R!1),
-CH2C (O) N (R10) (R11), —CH2N (R12) C (O) R13, —-CH2S (0) 2R13, o -
CH2S (0) 2N (R19) (R!1), en donde Ci-salquilo, Ci-salgquenilo, Co-
sgalquinilo, Cs-scicloalquilo, Cz-sheterocicloalquilo, Ce-10arilo
y Ci-oheteroarilo estan opcionalmente sustituidos con uno, dos

o tres grupos seleccionados de R15b;



10

15

20

25

40
X es -C(R®) (Rf@3)-, -S-, -0- o -N(R7)-;
R® y R®® son independientemente hidrdgeno, haldgeno,

Ci-ealquilo, Ci-shaloalquilo, Cz-ealquenilo, Cr-gsalguinilo, Cs-

ecicloalquilo, Co-dheterocicloalquilo, C¢-10arilo, C1-
sheterocarilo, -OR19, -3SR10, -N (R10) (R11), -C (0) OR19, -
OC (O) N (R19) (R%!), -N (R!?) C (O) N (R'9) (R!1), -N (R%?) C (O) OR!3, -

N (R!?) S (0O)2R!3, -C(O)R!3, -S(O)R!3, -OC(O)R!3, -C(O)N(RO) (RI), -
C(0O)C(O)N(R!9) (R!), -N(R'?)C(O)R!3, -5(0)2R!3, -S(0):N(R!?) (R!)-
, S(0) (NH)N (R!?) (R!!), -CH2C(O)N(R!?) (R!), -CH2N(R!?)C(O)R!3, -
CH2S (0) 2R3, o -CH2S(0)2N(R19) (R!l), en donde Ci-salquilo, Coa-
salquenilo, Cs-salquinilo, Cs-scicloalquilo, Co-
sheterocicloalquilo, Ces-10arilo % Ci-oheteroarilo estan
opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres grupos
seleccionados de haldbgeno, -CN, hidroxi, Ci-salgquilo, Ci-
shaloalquilo, Ci-salcoxi, Cis-scicloalquilo, Co-
osheterocicloalquilo, Ce-10arilo y Ci-sheterocarilo;

o Rf® y R se toman conjuntamente para formar un
0XO0;

R’ se selecciona de hidrégeno, Cisalquilo, Ci-
shaloalquilo, Cz-salquenilo, Ciz-gsalquinilo, Cs-g¢cicloalquilo, Coa-
sheterocicloalquilo, Cs-10arilo y Ci-ohetercarilo, en donde Ci-
salquilo, Cz-salquenilo, Cz-salquinilo, Cz-gcicloalquilo, Coa-
sheterocicloalquilo, Ce-10arilo y Ci-oheteroarilo estéan
opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres grupos

seleccionados de haldbgeno, -CN, hidroxi, Ci-salquilo, Ci-
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shaloalquilo, Ci-salcoxi, Cs-scicloalquilo, Co-
sheterocicloalquilo, Cs-10arilo y Ci-sheteroarilo;

El anillo B es Cs-scicloalquilo, Ce-
sheterocicloalgquilo, Cs-10arilo o Ci-sheteroarilo;

cada R15e, cada R150 v cada R15¢ son
independientemente haldbégeno, oxo, -CN, Ci-ealquilo, Ci-
shaloalquilo, Cz-salquenilo, Cz-salquinilo, Ciz-igcicloalquilo, -
CH2-Cz-scicloalquilo, Cz-oheterocicloalquilo, -CH2-C>-
sheterocicloalquilo, Ceé-10arilo, -CH>-Ce-10arilo, Ci-
shetercarilo, -CH;-Ci-sheterocarilo, -OR!0, -SR10, -N(R19) (R11), -
C (O) OR1'Y, -0OC (O) N (R10) (R1), -N (R!2) C (O)N (R10) (R11), -
N (R!?) C(O) OR!3, -N(R!?)S(0)2R'3, -C(O)R!?3}, -S(O)R!3, -OC(O)R!3, -
C(O)N(R!0) (R1t), -C(O)C(O)N(RLO) (R!l), -N(R!?)C(O)R!3, -5(0)2R!3,
-5 (0) 2N (R10) (R11) -, S (O) (NH)N(R!?) (R!), -CH2C(O)N(RL0) (R11), -
CH2N (R12) C(O)R13, -CH2S(0)2R13, o -CH2S(0)2N(R10) (Rl), en donde
Ci-salquilo, Cz-salquenilo, Cz-salquinilo, Cz-¢cicloalquilo, -
CH2-C3-19cicloalquilo, Cz-oheterocicloalquilo, -CH2-C>-
sheterocicloalquilo, Ceé-10arilo, —-CH2-Cs-10arilo, -CH2-C1-
osheterocarilo y Ci-dheterocarilo estan opcionalmente sustituidos
con uno, dos o tres grupos seleccionados independientemente
de haldégeno, oxo, -CN, Cisalquilo, Ci-shalocalquilo, Ci-salcoxi,
Ci-¢haloalcoxi, -OR19, -SR10, -N (R10) (R11), -C (0) OR10, -
OC (O) N (R19) (R1L), -N (R12) C (O) N (R10) (R11), -N (R!2) C (O) OR13, -
N (R12) S(0O) 2R3, -C(O)R!3, -S(O)R!3, -OC(O)R!3, -C(O)N(RLO) (R!L), -

C(0)C(O)N(R'?) (RH), -N(R!??)C(O)R}, =5(0)2R!, =S(O):2N(R!?) (RH)-
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, S(0) (NH)N(R!?) (R'), -CH:C(O)N(R!9) (R!), -CH2N(R!?)C(O)R!3, -
CH2S (0) 2R3, y —CH2S (0O) 2N (R10) (R11) ;

cada R!®¢ es independientemente haldbgeno, oxo, -CN,
Ci-ealquilo, Ci-shaloalquilo, Cz-ealquenilo, Cr-salguinilo, Cs-
1ocicloalquilo, -CHz-Cz-gscicloalquilo, Ca-gsheterocicloalquilo, -
CH2-Cz-oheterocicloalquilo, Cs-10arilo, -CH2-C¢-10arilo, Ci-
shetercarilo, -CH;-Ci-sheterocarilo, -OR!0, -SR10, -N(R19) (R11), -
C (O) OR1'Y, -0OC (O) N (R10) (R1), -N (R!2) C (O) N (R10) (R11), -
N (R!?) C(O) OR!3, -N(R!?)S(0)2R'3, -C(O)R!3}, =-S(O)R!3, -OC(O)R!3, -
C(O)N(R!0) (R!t), -C(O)C(O)N(RLO) (R!l), -N(R!?)C(O)R!3, -5(0)2R!3,
-5 (0) 2N (R10) (R11) -, S (O) (NH)N(R!?) (R!), -CH2C(O)N(RLO) (R1l), -
CH2N (R12) C (O)R13, -CH2S(0)2R13, or -CH2S(0)2N(R10) (Rl), en donde
Ci-salquilo, Cz-salquenilo, Cz-salquinilo, Cz-¢cicloalquilo, -
CH2-C3-19cicloalquilo, Cz-oheterocicloalquilo, -CH2-C>-
sheterocicloalquilo, Ceé-10arilo, —-CH2-Cs-10arilo, -CH2-C1-
sheteroarilo y Ci-sheterocarilo estdn opcionalmente sustituidos
con uno, dos o tres grupos seleccionados independientemente
de haldégeno, oxo, -CN, Ci-salquilo, Ci-shalcalquilo, Ci-salcoxi,
Ci-¢haloalcoxi, -OR19, -SR10, -N (R10) (R11), -C (0) OR10, -
OC (O) N (R19) (R1L), -N (R12) C (O) N (R10) (R11), -N (R!2) C (O) OR13, -
N (R12) S(0O) 2R3, -C(O)R!3, -S(O)R!3, -OC(O)R!3, -C(O)N(RLO) (R!L), -
C(0O)C(O)N(R?) (R!), -N(R!??)C(O)R'3, -S5(0)2R!3, -S(O):N(R!?) (R!)-
, S(O) (NH)N(R9) (R'), -CH2C(O)N(R!?) (R!), -CH2N(R!?)C(O)R!3, -
CH2S (0) 2R3, 'y —CHzS (0) 2N (R10) (R1) ;

o dos R!*® en el carbono adyacente se toman
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conjuntamente para formar un Czalquenileno;

o dos R!%® en el mismo atomo se toman conjuntamente
para formar un Cs-scicloalquilo o Cz-sheterocicloalquilo; cada
uno opcionalmente sustituido con wuno, dos o tres grupos
seleccionados independientemente de haldbgeno, oxo, -CN, Ci-
sgalquilo, Ci-shaloalquilo, Ci-salcoxi, Ci-shaloalcoxi, -OR19, -
SR10, -N (R10) (R1), -C (0) OR19, -0C (O) N (R10) (R'1), -
N (R!?) C (O) N (R9) (R1), -N(R!?)C(O)OR!3, =-N(R!'?)S(0)2R!3, =-C(O)R!3,
-S(O)R!3, -0OC(O)R!3, =-C(O)N(RI?) (R'), =-C(O)C(O)N(RO) (R), -
N (R!2)C(O)RI3, =-S5(0)2R!3, -5(0)2N(R9) (R)-, S(O) (NH)N(RL?) (R!1),
—-CH2C (O) N (R10) (R'1), -CH2N (R1?) C (O)R13, -CH2S (0) 2R13, % -
CH2S (0) 2N (R19) (R1?) ;

o dos R!®*® en el atomo diferente se toman
conjuntamente para formar un Csz-6cicloalquilo, Co-
sheterocicloalquilo, Ce-10arilo o Ci-sheterocarilo; cada uno
opcionalmente sustituido con uno, dos o tres grupos
seleccionados independientemente de haldbgeno, oxo, -CN, Ci-
salquilo, Ci-shaloalquilo, Ci-salcoxi, Ci-gshaloalcoxi, -OR19, -
SR10, -N (R10) (R11), -C (0) OR?, -0C (0) N (R10) (R1), -
N (R12) C (O) N (R19) (R11), -N(R!2)C(0)OR!3, -N(R!2)S(0)2R!13, =-C(O)R!3,
-S(0)R13, =-0OC(O)R!3, =-C(O)N(R0) (R!l), -C(O)C(O)N(R) (RI1), -
N (R!2)C(O)R!3, -S(0O)2R!3, =-S(0):N(R!?) (R!)-, S(O) (NH)N(R!?) (R!),
~CH2C (O) N (R19) (R11), -CH2N (R'2) C (O) R13, -CH>2S (0) 2R3, y -
CH2S (0) 2N (R19) (R1Y) ;

n es 0-6;
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cada R!%9 es hidrégeno, Ci-salquilo, Ci-shaloalquilo,
Cr-salquenilo, Cr-salguinilo, Cs-scicloalquilo, Co-
sheterocicloalgquilo, Cs-1parilo y Ci-sheterocarilo, en donde Ci-
salquilo, Cr-salquenilo, Cr-salquinilo, Cs-scicloalquilo, Co-
sheterocicloalquilo, Ceé-10arilo % Ci-oheteroarilo estan
opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres grupos
seleccionados de haldbgeno, -CN, hidroxi, Ci-salquilo, Ci-
shaloalquilo, Ci-salcoxi, Cs-scicloalquilo, Co-
oheterocicloalquilo, Ce-10arilo y Ci-oheteroarilo;

cada R!'! es hidrégeno, Ci-salquilo o Ci-¢haloalquilo;

cada R!? es hidrdbégeno, Ci-salquilo o Ci-¢haloalquilo;

cada R!3 es hidrégeno, Ci-salquilo, Cr-salquenilo, Coz-
salquinilo, Ciz-gcicloalquilo, Ca-oheterocicloalgquilo, Cs-10arilo,
o Ci-sheteroarilo, en donde Ci-salquilo, Cz-salquenilo, Cz-
salquinilo, Ciz-gcicloalquilo, Ca-oheterocicloalgquilo, Cs-10arilo,
y Ci-ohetercarilo estdn opcionalmente sustituidos con uno,
dos, o tres grupos seleccionados de haldégeno, -CN, hidroxi,
Ci-salquilo, Ci-ghaloalgquilo, Ci-galcoxi, Cz-scicloalquilo, Cz-
oheterocicloalquilo, Cs-iparilo, y Ci-ohetercarilo.
[00018] En algunas modalidades, se proporciona en la
presente un compuesto de la Férmula (I), (I'), (Ia), (II),
(I11), (1Iv), (V) o (vI1i), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R! es Ci-

oheterocarilo seleccionado de pirazolilo, imidazolilo,
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isoxazolilo, tiazolilo, oxazolilo, pirimidinilo, piridazinilo
y piridinilo, en donde pirazolilo, imidazolilo, isoxazolilo,
tiazolilo, oxazolilo, pirimidinilo, piridazinilo y piridinilo
estdn opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres grupos
seleccionados de R!%, En algunas modalidades, se proporciona
en la presente un compuesto de la Férmula (I), (I’'), (Ia),
(I1), (I11), (1IV), (V) o (v1), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R! es Ci-
oheterocarilo seleccionado de pirazolilo, imidazolilo,
isoxazolilo, tiazolilo, oxazolilo, pirimidinilo, piridazinilo
y piridinilo, en donde pirazolilo, imidazolilo, isoxazolilo,
tiazolilo, oxazolilo, pirimidinilo, piridazinilo y piridinilo
estédn insustituidos. En algunas modalidades, se proporciona
en la presente un compuesto de la Férmula (I), (I’'), (Ia),
(IT) o (III), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable
del mismo, en donde R! es pirazolilo insustituido. En algunas
modalidades, se proporciona en la presente un compuesto de la
Férmula (I), (I'), (Ia), (II), (III), (IV), (V) o (VI), o una
sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde
R! es piridinilo insustituido.

[00019] En algunas modalidades, se proporciona en la
presente un compuesto de la Férmula (I), (I'), (Ia), (II),
(I11), (1Iv), (V) o (vI1i), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R! es Ci-

oheterocarilo seleccionado de pirazolilo, imidazolilo,
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isoxazolilo, oxazolilo y piridinilo, en donde pirazolilo,
imidazolilo, isoxazolilo, oxazolilo 'y piridinilo estéan
opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres grupos
seleccionados de R'®2. En algunas modalidades, se proporciona
en la presente un compuesto de la Férmula (I), (I’'), (Ia),
(I71), (I11), (1IVv), (V) o) (vI1i), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R! es Ci-
oheterocarilo seleccionado de pirazolilo, imidazolilo,
isoxazolilo, oxazolilo vy piridinilo, en donde pirazolilo,
imidazolilo, isoxazolilo, oxazolilo y piridinilo estan
insustituidos. En algunas modalidades, se proporciona en la
presente un compuesto de la Férmula (I), (I'), (Ia), (II) o
(III), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del
mismo, en donde R! es pirazolilo insustituido. En algunas
modalidades, se proporciona en la presente un compuesto de la
Férmula (I), (I'), (Ia), (II), (III), (IV), (V) o (VI), o una
sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde
Rl es piridinilo insustituido.

[00020] En un aspecto, se describen en la presente
compuestos de la Tabla 1A, Tabla 1B y Tabla 1C, o una sal o
solvato farmacéuticamente aceptable del mismo. En un aspecto,
se describe en la presente una composicidén farmacéutica que
comprende un compuesto de la Tabla 1A, Tabla 1B y Tabla 1C, o
una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, y al

menos un excipiente farmacéuticamente aceptable.
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[00021] En otro aspecto, es una composicidédn farmacéutica
que comprende un compuesto de la Férmula (I), (I’), (Ia),
(I1), (IT1I), (1IV), (V) o} (V1) , o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, y al menos un
excipiente farmacéuticamente aceptable.

[00022] En otro aspecto es un método para tratar cancer en
un mamifero en necesidad del mismo, gque comprende administrar
al mamifero un compuesto de la Férmula (I), (I'), (Ia), (II),
(I11), (1IV), (V) o (vI1i), o una sal o} solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo.

[00023] En algunas modalidades es un método para tratar
cancer en un mamifero en necesidad del mismo, que comprende
administrar al mamifero un compuesto de la Férmula (I), (I'),
(ra), «(11I), (IIXIILI), (IV), (V) o (VI), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde el cancer se
selecciona de céancer de pulmén, mesotelioma, cancer de hueso,
cadncer de péancreas, cancer de piel, cancer de cabeza o
cuello, melanoma cutédneo o intraocular, cdncer uterino,
cancer de ovario, céancer de recto, cancer de estdmago,
carcinoma hepatocelular, céancer de colon, céancer de mama,
carcinoma del endometrio, carcinoma del cuello uterino,
carcinoma de la vagina, enfermedad de Hodgkin, céncer del
es6fago, cancer del intestino delgado, cancer del sistema
endocrino, céncer de la glandula tiroides, céncer de la

glédndula paratiroides, cancer de la glédndula suprarrenal,
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sarcoma de tejidos blandos, cancer de la uretra, cancer del
pene, cancer de prdstata, malignidad hematoldgica, leucemia
crbébnica o aguda, linfomas linfociticos, céancer de la vejiga,
cdncer de rifibn o uretra, carcinoma de células renales,
carcinoma de la pelvis renal, neoplasia del sistema nervioso
central (CNS), linfoma primario del sistema nervioso central,
tumores del eje espinal, glioblastoma, glioma de tronco
encefdlico, adenoma pituitario o una combinacidén de dos o méas
de los céanceres anteriores.

[00024] En algunas modalidades es un método para tratar
cancer en un mamifero en necesidad del mismo, que comprende
administrar al mamifero un compuesto de la Férmula (I), (I'),
(ra), «(11), (IIILI), (IV), (V) o (VI), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde el cancer se
selecciona de céncer de mama positivo para ER, glioblastoma,
cadncer de pulmbén de células no pequefias (NSCLC), cancer de
pulmén de células pequefias (SCLC), melanoma, céancer de
ovario, <céancer de préstata, cancer de péancreas, cancer
colorrectal (CRC), carcinoma hepatocelular (HCC), carcinoma
de células renales (RCC), leucemia, linfoma o mieloma
miltiple, leucemia linfocitica aguda (ALL), leucemia mieloide
aguda (AML), leucemia linfocitica crénica (CLL), leucemia
mieloide crénica (CML) y linfoma no de Hodgkin.

[00025] En algunas modalidades, es un método para tratar

cancer en un mamifero en necesidad del mismo, que comprende
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administrar al mamifero un compuesto de la Férmula (I), (I'),
(Ia), (I1I), (IIT), (IV), (V) o (VI), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde el céncer es
un tumor sdélido con amplificacidén o sobreexpresiédn KAT6A/6B,
o leucemia o tumor sdbélido con proteina de fusidédn KAT6A/6B
resultante de la translocacién cromosdmica.

Incorporacién por Referencia

[00026] Todas las publicaciones, patentes y solicitudes de
patente mencionadas en esta especificacidén se incorporan en
la presente por referencia al mismo grado como si cada
publicacidén, solicitud o solicitud de patente individual se
indicara de manera especifica e individualmente que se va a
incorporar por referencia.

Descripcién Detallada de la Invencién

Definiciones

[00027] En la siguiente descripcidn, se exponen ciertos
detalles especificos para proporcionar una comprensién
completa de diversas modalidades. Sin embargo, un experto en
la técnica entenderd que la descripcidn se puede practicar
sin estos detalles. En otros casos, las estructuras bien
conocidas no se han mostrado o descrito en detalle para
evitar complicar innecesariamente las descripciones de las
modalidades. A menos que el contexto requiera lo contrario, a
lo largo de la especificacién y las reivindicaciones dque

siguen, la palabra “comprender” y variaciones de la misma,
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tal como, “comprende” y “que comprende” deben interpretarse

A\Y

en un sentido abierto e inclusivo, es decir, como que

incluye, pero no limitado a”. Ademas, los titulos
proporcionados en la presente son solo por conveniencia y no
interpretan el alcance o significado de 1la invencidn
reivindicada.

[00028] La referencia a lo largo de esta especificacidén a
“algunas modalidades” o “una modalidad” significa que un
rasgo, estructura o caracteristica particular descrita en
conexidén con la modalidad se incluye en al menos una

A\Y

modalidad. De esta manera, las apariciones de las frases “en
una modalidad” o “en una modalidad” en varios lugares a 1o
largo de esta especificacidén no se refieren necesariamente a
la misma modalidad. Adicionalmente, los rasgos, estructuras o
caracteristicas particulares se pueden combinar de cualguier

manera adecuada en una o mas modalidades. Ademéds, como se usa

en esta especificacidédn y en las reivindicaciones adjuntas,

A)Y ” ANY ”

las formas singulares un”, una y “el/la” incluyen los
referentes plurales a menos dque el contenido indique

claramente lo contrario. También se debe sefilalar que el

A\Y 4

término “o” generalmente se emplea en su sentido que incluye
“y/0” a menos que el contenido dicte claramente lo contrario.
[00029] Los términos a continuacidén, como se usan en la
presente, tienen los siguientes significados, a menos que se

indique lo contrario:
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[00030] “oxo” se refiere a =0.

[00031] “Carboxilo” se refiere a -COOH.

[00032] “Ciano” se refiere a -CN.

[00033] “Alguilo” se refiere a un monoradical hidrocarburo

saturado de cadena recta o cadena ramificada que tiene de uno
a aproximadamente diez &tomos de carbono, mas preferentemente
de uno a seis &4tomos de carbono. Los ejemplos incluyen, pero
no se limitan a, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, 2-
metil-1-propilo, 2-metil-2-propilo, 2-metil-1-butilo, 3-
metil-1-butilo, 2-metil-3-butilo, 2,2-dimetil-l-propilo, 2-
metil-1-pentilo, 3-metil-1l-pentilo, 4-metil-1-pentilo, 2-
metil-2-pentilo, 3-metil-2-pentilo, 4-metil-2-pentilo, 2,2-
dimetil-l1-butilo, 3,3-dimetil-1-butilo, 2-etil-l1-butilo, n-
butilo, isobutilo, sec-butilo, t-butilo, n-pentilo,
isopentilo, neopentilo, terc-amilo y hexilo, y grupos alquilo
més largos, tal como heptilo, octilo y similares. Siempre que
aparece en la presente, un intervalo numérico tal como "Ci1-Ce
alquilo" o "Ci-salguilo"™, significa que el grupo algquilo puede
consistir de 1 &tomo de carbono, 2 &tomos de carbono, 3
adtomos de carbono, 4 &tomos de carbono, 5 a&tomos de carbono o
6 4atomos de carbono, aunque la presente definicidédn también
cubre la aparicién del término "alquilo" donde no se designa
un intervalo numérico. En algunas modalidades, el alquilo es
un Ci-1palquilo. En algunas modalidades, el algquilo es un Ci-

salquilo. En algunas modalidades, el alquilo es un Ci-
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salquilo. En algunas modalidades, el alquilo es un Ci-
salquilo. En algunas modalidades, el alquilo es un Ci-
3algquilo. A menos que se indique especificamente lo contrario
en la especificaciédn, un grupo alquilo puede estar
opcionalmente sustituido, por ejemplo, con oxo, haldgeno,
amino, nitrilo, nitro, hidroxilo, haloalquilo, alcoxi,
carboxilo, carboxilato, arilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, hetercarilo vy similares. En algunas
modalidades, el alquilo estd opcionalmente sustituido con
ox0, halégeno, -CN, -COOH, -COOMe, -OH, -OMe, -NH2 o -NO2. En
algunas modalidades, el alquilo estd opcionalmente sustituido
con haldégeno, -CN, -OH u -OMe. En algunas modalidades, el
alguilo estéd opcionalmente sustituido con haldgeno.

[00034] “Alguenilo” se refiere a un monoradical
hidrocarburo de cadena recta o cadena ramificada que tiene
uno o mas enlaces dobles carbono-carbono y que tiene de dos a
aproximadamente diez &tomos de carbono, mas preferentemente
de dos a aproximadamente seis &tomos de carbono. El1 grupo
puede estar en la conformacidén cis o trans aproximadamente
los dobles enlaces, y se debe entender qgque incluye ambos
isémeros. Los ejemplos incluyen, pero no se limitan a,
etenilo (-CH=CHz), 1l-propenilo (-CH,CH=CHz), disopropenilo [-
C(CHs)=CH2], Dbutenilo, 1,3-butadienilo y similares. Siempre
que aparece en la presente, un intervalo numérico tal como

"C2-Cs alguenilo" o "Cz-salquenilo"™, significa que el grupo
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alquenilo puede consistir de 2 atomos de carbono, 3 atomos de
carbono, 4 &tomos de carbono, 5 &tomos de carbono o 6 atomos
de carbono, aunque la presente definicidén también cubre la
aparicién del término "alquenilo" donde no se designa un
intervalo numérico. A menos que se indique especificamente lo
contrario en la especificacién, un grupo alguenilo puede
estar opcionalmente sustituido, por ejemplo, con 0Oxo,
haldégeno, amino, nitrilo, nitro, hidroxilo, haloalgquilo,
alcoxi, carboxilo, carboxilato, arilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, hetercarilo vy similares. En algunas
modalidades, el alquenilo estd opcionalmente sustituido con
ox0, halégeno, -CN, -COOH, -COOMe, -OH, -OMe, -NH, o -NO2. En
algunas modalidades, el alquenilo estéa opcionalmente
sustituido con haldgeno, -CN, -OH u -OMe. En algunas
modalidades, el algquenilo estd opcionalmente sustituido con
haldégeno.

[00035] “Alguinilo” se refiere a un monoradical
hidrocarburo de cadena recta o cadena ramificada que tiene
uno o mas triples enlaces carbono-carbono y que tiene de dos
a aproximadamente diez &atomos de carbono, mas preferentemente
de dos a aproximadamente seis &tomos de carbono. Los ejemplos
incluyen, pero no se limitan a, etinilo, 2-propinilo, 2-
butinilo, 1,3-butadiinilo y similares. Siempre que aparece en
la presente, un intervalo numérico tal como "C2-Cs alquinilo"

o "Cz-salguinilo"™, significa que el grupo alguinilo puede
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consistir de 2 &tomos de carbono, 3 &tomos de carbono, 4
dtomos de carbono, 5 adtomos de carbono o 6 adtomos de carbono,
aunque la presente definicidén también cubre la aparicidédn del
término "alquinilo" donde no se designa un intervalo
numérico. A menos que se indique especificamente lo contrario
en la especificaciédn, un grupo alquinilo puede estar
opcionalmente sustituido, por ejemplo, con oxo, haldgeno,
amino, nitrilo, nitro, hidroxilo, haloalquilo, alcoxi,
carboxilo, carboxilato, arilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, hetercarilo vy similares. En algunas
modalidades, el algquinilo estd opcionalmente sustituido con
oxo, halbgeno, -CN, -COOH, COOMe, -0OH, -OMe, -NH, o -NO2. En
algunas modalidades, el alquinilo estéa opcionalmente
sustituido con haldgeno, -CN, -OH u -OMe. En algunas

modalidades, el algquinilo estd opcionalmente sustituido con

haldégeno.
[00036] “Alguileno” se refiere a una cadena de hidrocarburo
divalente recta o ramificada. A menos dque se indique

especificamente lo contrario en la especificacidn, un grupo
alquileno puede estar opcionalmente sustituido, por ejemplo,
con 0Xo0, haldégeno, amino, nitrilo, nitro, hidroxilo,
haloalquilo, alcoxi, carboxilo, carboxilato, arilo,
cicloalquilo, heterocicloalquilo, hetercarilo y similares. En
algunas modalidades, el alquileno esta opcionalmente

sustituido con oxo, halbgeno, -CN, -COOH, COOMe, -OH, -OMe,
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NH, o -NO2. En algunas modalidades, el alquileno esté
opcionalmente sustituido con haldégeno, -CN, -OH u -OMe. En
algunas modalidades, el alquileno esta opcionalmente
sustituido con haldgeno.

[00037] “Alcoxil” se refiere a un radical de la férmula -ORa
donde Ras es un radical alquilo como se define. A menos que se
indique especificamente lo contrario en la especificaciébdn, un
grupo alcoxi puede estar opcionalmente sustituido, ©por
ejemplo, con oxo, haldébgeno, amino, nitrilo, nitro, hidroxilo,
haloalquilo, alcoxi, carboxilo, carboxilato, arilo,
cicloalgquilo, heterocicloalquilo, hetercarilo y similares. En
algunas modalidades, el alcoxi estd opcionalmente sustituido
con halégeno, -CN, -COOH, COOMe, -0OH, -OMe, -NH2, o -NO2. En
algunas modalidades, el alcoxi estd opcionalmente sustituido
con haldégeno, -CN, -OH u -OMe. En algunas modalidades, el
alcoxi estd opcionalmente sustituido con halédgeno.

[00038] “Arilo” se refiere a un radical derivado de un
sistema de anillo de hidrocarburo que comprende de 6 a 30
adtomos de carbono y al menos un anillo aromadtico. El1 radical
arilo puede ser un sistema de anillo monociclico, biciclico,
triciclico o tetraciclico, dque puede incluir sistemas de
anillos fusionados (cuando se fusionan con un anillo
cicloalguilo o heterocicloalquilo, el arilo se une a través
de un &tomo de anillo aromatico) o puenteados. En algunas

modalidades, el arilo es un arilo de 6 a 10 miembros. En
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algunas modalidades, el arilo es un arilo de 6 miembros
(fenilo) . Los radicales arilo incluyen, pero no se limitan a,
radicales arilo derivados de los sistemas de anillo de
hidrocarburo de antrileno, naftileno, fenantrileno,
antraceno, azuleno, benceno, criseno, fluoranteno, fluoreno,
as—-indaceno, s-indaceno, indano, indeno, naftaleno, fenaleno,
fenantreno, pleiadeno, pireno y trifenileno. A menos que se
indique especificamente lo contrario en la especificaciébén, un

arilo puede estar opcionalmente sustituido, por ejemplo, con

haldégeno, amino, nitrilo, nitro, hidroxilo, alquilo,
alquenilo, alquinilo, haloalquilo, alcoxi, carboxilo,
carboxilato, arilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo,

heteroarilo vy similares. En algunas modalidades, el arilo
estd opcionalmente sustituido con haldgeno, metilo, etilo, -
CN, -COOH, COOMe, -CF3, -0OH, -OMe, -NH, o -NOz. En algunas
modalidades, el arilo estd opcionalmente sustituido con
haldégeno, metilo, etilo, -CN, -CF3, -OH u -OMe. En algunas
modalidades, el arilo estd opcionalmente sustituido con
haldgeno.

[00039] “Cicloalgquilo” se refiere a un anillo carbociclico
monociclico o policiclico parcial o completamente saturado,
que puede incluir sistemas de anillo fusionados (cuando se
fusionan con un anillo de arilo o) heteroarilo, el
cicloalguilo se une a través de un &tomo de anillo no

aromatico), espiro o puenteados. En algunas modalidades, el
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cicloalgquilo estd completamente saturado. Los cicloalquilos
representativos incluyen, pero no se limitan a, cicloalquilos
que tienen de tres a dguince Aatomos de carbono (C3-Cis
cicloalgquilo completamente saturado o C3-Cis cicloalquenilo),
de tres a diez 4atomos de carbono (C3—-Ci0 cicloalquilo
completamente saturado o C3-Cip cicloalguenilo), de tres a
ocho &tomos de carbono (C3-Cs cicloalquilo completamente
saturado o C3-Cs cicloalguenilo), de tres a seis 4&tomos de
carbono (C3-Cs¢ cicloalgquilo completamente saturado o C3-Cs
cicloalgquenilo), de tres a cinco &tomos de carbono (C3-Cs
cicloalgquilo completamente saturado o C3-Cs cicloalquenilo), o
de tres a cuatro &tomos de carbono (C3-Cs cicloalquilo
completamente saturado o C3-Cs cicloalquenilo). En algunas
modalidades, el cicloalquilo es un cicloalquilo completamente
saturado de 3 a 10 miembros o un cicloalquenilo de 3 a 10
miembros. En algunas modalidades, el cicloalquilo es un
cicloalguilo completamente saturado de 3 a 6 miembros o un
cicloalguenilo de 3 a 6 miembros. En algunas modalidades, el
cicloalquilo es un cicloalquilo completamente saturado de 5 a
6 miembros o un cicloalquenilo de 5 a 6 miembros. Los
cicloalguilos monociclicos incluyen, por ejemplo,
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,
cicloheptilo y ciclooctilo. Los cicloalgquilos policiclicos
incluyen, por ejemplo, adamantilo, norbornilo, decalinilo,

biciclo[3.3.0]octano, biciclo[4.3.0]lnonano, cis-decalina,
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trans-decalina, Dbiciclo[2.1.1]hexano, biciclo[2.2.1]heptano,
biciclo[2.2.2]octano, biciclo[3.2.2]nonano y
biciclo[3.3.2]decano vy 7,7-dimetil-biciclo[2.2.1]lheptanilo.
Los cicloalquilos ©parcialmente saturados incluyen, por
ejemplo, ciclopentenilo, ciclohexenilo, cicloheptenilo vy
ciclooctenilo. A menos que se indique especificamente 1lo
contrario en la especificacién, un cicloalquilo estéa
opcionalmente sustituido, por ejemplo, con oxo, haldgeno,
amino, nitrilo, nitro, hidroxilo, alquilo, alquenilo,
alquinilo, haloalquilo, alcoxi, carboxilo, carboxilato,
arilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, heteroarilo y
similares. En algunas modalidades, un cicloalquilo esté
opcionalmente sustituido con oxo, haldgeno, metilo, etilo, -
CN, -COOH, COOMe, -CF3, -0OH, -OMe, -NH, o -NOz. En algunas
modalidades, un cicloalquilo estd opcionalmente sustituido
con oxo, haldbgeno, metilo, etilo, -CN, -CF3, -OH u -OMe. En
algunas modalidades, el ciclcocalgquilo estd opcionalmente
sustituido con halégeno.

[00040] “Halo” o “haldgeno” se refiere a bromo, cloro,
fluoro o yodo. En algunas modalidades, el haldégeno es fluoro
o cloro. En algunas modalidades, el haldgeno es fluoro.
[00041] “Haloalgquilo” se refiere a un radical alquilo, como
se definidé anteriormente, que estd sustituido por uno o méas
radicales halo, como se definidé anteriormente, por ejemplo,

trifluorometilo, difluorometilo, fluorometilo,
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triclorometilo, 2,2,2-trifluorocetilo, 1,2-difluoroetilo, 3-
bromo-2-fluoropropilo, 1,2-dibromoetilo y similares.

[00042] “Hidroxialquilo” se refiere a un radical alquilo,
como se definid anteriormente, que esta sustituido por uno o
més hidroxilos. En algunas modalidades, el algquilo se
sustituye <con un hidroxilo. En algunas modalidades, el
alquilo se sustituye con wuno, dos o tres hidroxilos. EI1
hidroxialquilo incluye, por ejemplo, hidroximetilo,
hidroxietilo, hidroxipropilo, hidroxibutilo o hidroxipentilo.
En algunas modalidades, el hidroxialquilo es hidroximetilo.
[00043] “Aminoalquilo” se refiere a un radical alquilo,
como se definidé anteriormente, que estd sustituido por una o
més aminas. En algunas modalidades, el alquilo se sustituye
con una amina. En algunas modalidades, el alquilo se
sustituye «con wuna, dos o tres aminas. El aminoalquilo
incluye, por ejemplo, aminometilo, aminocetilo, aminopropilo,
aminobutilo o aminopentilo. En algunas modalidades, el
aminoalquilo es aminometilo.

[00044] “Heteroalquilo” se refiere a un grupo alquilo en el
cual uno o méas atomos esqueléticos del alquilo se seleccionan
de un &tomo que no es carbono, por ejemplo, oxigeno,
nitrégeno (por ejemplo, -NH-, -N(alquilo)-), azufre, fésforo
o combinaciones de los mismos. Un heteroalquilo se une al
resto de la molécula en un atomo de carbono del

heteroalguilo. En un aspecto, un heteroalquilo es un Ci1-Cs
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heterocalquilo en donde el hetercalquilo comprende de 1 a 6
atomos de carbono y uno o mas atomos que no son carbono, por
ejemplo, oxigeno, nitrdgeno (por ejemplo, -NH-, -N(alquilo)-
), azufre, fésforo o combinaciones de los mismos en donde el
hetercalquilo se une al resto de la molécula en un atomo de
carbono del hetercalquilo. Los ejemplos de este heteroalquilo
son, por ejemplo, -CH2OCHsz, -CH2CH,OCH3z, -CH,CH2OCH2CH,OCH3, -
CH (CH3z) OCH3;, —-CH,NHCH3, —CH2N (CH3) 2, —-CH,CH,;NHCH3, o} -
CH2CH2N (CH3)2. A menos que se 1indique especificamente 1lo
contrario en la especificaciédn, un heteroalquilo estéa

opcionalmente sustituido, por ejemplo, con oxo, haldgeno,

amino, nitrilo, nitro, hidroxilo, alquilo, alquenilo,
alquinilo, haloalqguilo, alcoxi, arilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, hetercarilo vy similares. En algunas

modalidades, un heterocalquilo estd opcionalmente sustituido
con oxo, halbégeno, metilo, etilo, -CN, -CFs3, -OH, -OMe, -NH:; o
-NOz>. En algunas modalidades, un heteroalquilo estéa
opcionalmente sustituido con oxo, haldgeno, metilo, etilo, -
CN, -CF3, -OH u -OMe. En algunas modalidades, el
hetercalquilo estd opcionalmente sustituido con haldgeno.

[00045] “Heterocicloalquilo” se refiere a un radical de
anillo parcial o totalmente saturado de 3 a 24 miembros que
comprende de 2 a 23 &tomos de <carbono y de uno a 8
heterodtomos seleccionados del grupo que consiste de

nitrbébgeno, oxigeno, fésforo, silicio y azufre. En algunas
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modalidades, el heterocicloalquilo esta completamente
saturado. En algunas modalidades, el heterocicloalquilo
comprende de uno a tres heterodtomos seleccionados del grupo
que consiste de nitrdégeno, oxigeno y azufre. En algunas
modalidades, el heterocicloalquilo comprende de uno a tres
heterodtomos seleccionados del grupo que consiste de
nitrégeno % oxigeno. En algunas modalidades, el
heterocicloalquilo comprende de uno a tres nitrdgenos. En
algunas modalidades, el heterocicloalquilo comprende uno o
dos nitrbégenos. En algunas modalidades, el heterocicloalquilo
comprende un nitrégeno. En algunas modalidades, el
heterocicloalquilo comprende un nitrdégeno y un oxigeno. A
menos que se indique especificamente lo contrario en la
especificacién, el radical heterocicloalquilo puede ser un
sistema de anillo monociclico, biciclico, triciclico o
tetraciclico, que puede incluir sistemas de anillos
fusionados (cuando se fusiona con un anillo de arilo o
hetercarilo, el heterocicloalquilo se une a través de un
dtomo de anillo no aromatico), espiro o puenteados; y los
adtomos de nitrdégeno, carbono o azufre en el radical
heterocicloalquilo pueden estar opcionalmente oxidados; el
atomo de nitrdégeno puede estar opcionalmente cuaternizado.
Los heterocicloalgquilos representativos incluyen, pero no se
limitan a, heterocicloalquilos que tienen de dos a quince

adtomos de carbono (Cz2-Cis heterocicloalquilo completamente
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saturado o C»-Cis heterocicloalquenilo), de dos a diez &atomos
de carbono (C2-Cio heterocicloalquilo completamente saturado o
C>-Ci9o heterocicloalquenilo), de dos a ocho atomos de carbono
(C2-Cs heterocicloalquilo completamente saturado o C2-Csg
heterocicloalquenilo), de dos a siete &tomos de carbono (C2-Cy
heterocicloalquilo completamente saturado o) C2-Cq
heterocicloalquenilo), de dos a seis &tomos de carbono (C2-Ce
heterocicloalquilo completamente saturado o) C2-Cy
heterocicloalquenilo), de dos a cinco a&tomos de carbono (C2-Cs
heterocicloalquilo completamente saturado o) C2-Cs
heterocicloalquenilo), o de dos a cuatro &atomos de carbono

(C2-Cs4 heterocicloalquilo completamente saturado o C2-Cy4

heterocicloalquenilo). Ejemplos de estos radicales
heterocicloalquilo incluyen, pero no se limitan a,
aziridinilo, azetidinilo, oxetanilo, dioxolanilo,

tienil[1l,3]ditianilo, decahidroisoquinolilo, imidazolinilo,

imidazolidinilo, isotiazolidinilo, isoxazolidinilo,
morfolinilo, octahidroindolilo, octahidroisoindolilo, 2-
oxopiperazinilo, 2-oxopiperidinilo, 2-oxopirrolidinilo,

oxazolidinilo, ©piperidinilo, ©piperazinilo, 4-piperidonilo,
pirrolidinilo, pirazolidinilo, quinuclidinilo, tiazolidinilo,
tetrahidrofurilo, tritianilo, tetrahidropiranilo,
tiomorfolinilo, tiamorfolinilo, l-oxo-tiomorfolinilo, 1,1-
dioxo-tiomorfolinilo, 1,3-dihidroisobenzofuran-1-ilo, 3-oxo-

1,3-dihidroisobenzofuran-1-ilo, metil-2-oxo-1,3-dioxol-4-ilo,
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y 2-oxo-1,3-dioxol-4-ilo. El término heterocicloalquilo
también incluye todas las formas de anillo de los
carbohidratos, que incluyen ©pero no se limita a 1los
monosacaridos, los disacaridos vy los oligosacaridos. En
algunas modalidades, los heterocicloalgquilos tienen de 2 a 10
carbonos en el anillo. Se entiende que cuando se hace
referencia al nimero de atomos de carbono en un
heterocicloalquilo, el numero de &tomos de carbono en el
heterocicloalquilo no es el mismo que el numero total de
atomos (incluidos los heterodtomos) gue componen el
heterocicloalquilo (es decir, &atomos esqueléticos del anillo
de heterocicloalquilo). En algunas modalidades, el
heterocicloalquilo es un heterocicloalquilo completamente
saturado de 3 a 8 miembros. En algunas modalidades, el
heterocicloalquilo es un heterocicloalquilo completamente
saturado de 3 a 7 miembros. En algunas modalidades, el
heterocicloalquilo es un heterocicloalquilo completamente
saturado de 3 a 6 miembros. En algunas modalidades, el
heterocicloalquilo es un heterocicloalquilo completamente
saturado de 4 a 6 miembros. En algunas modalidades, el
heterocicloalquilo es un heterocicloalquilo completamente
saturado de 5 a 6 miembros. En algunas modalidades, el
heterocicloalquilo es un heterocicloalquenilo de 3 a 8
miembros. En algunas modalidades, el heterocicloalquilo es un

heterocicloalquenilo de 3 a 7 miembros. En algunas
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modalidades, el heterocicloalquilo es un heterocicloalquenilo
de 3 a 6 miembros. En algunas modalidades, el
heterocicloalquilo es un heterocicloalquenilo de 4 a 6
miembros. En algunas modalidades, el heterocicloalquilo es un
heterocicloalquenilo de 5 a 6 miembros. A menos dgue se
indique especificamente lo contrario en la especificacidén, un
heterocicloalquilo puede estar opcionalmente sustituido como
se describe a continuacidén, por ejemplo, con oxo, haldgeno,
amino, nitrilo, nitro, hidroxilo, alquilo, alquenilo,
alquinilo, haloalquilo, alcoxi, carboxilo, carboxilato,
arilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, heteroarilo y
similares. En algunas modalidades, el heterocicloalquilo esté
opcionalmente sustituido con oxo, haldgeno, metilo, etilo, -
CN, -COOH, COOMe, -CF3, -0OH, -OMe, -NH, o -NOz. En algunas
modalidades, el heterocicloalquilo esta opcionalmente
sustituido con halbégeno, metilo, etilo, -CN, -CF3, -OH u -
OMe. En algunas modalidades, el heterocicloalquilo esté
opcionalmente sustituido con haldgeno.

[00046] “Heteroarilo” se refiere a un radical del sistema
de anillo de 5 a 14 miembros que comprende de uno a trece
adtomos de carbono, de uno a seis heterodtomos seleccionados
del grupo gque consiste de nitrdégeno, oxigeno, fésforo vy
azufre, y al menos un anillo aromatico. En algunas
modalidades, el heteroarilo comprende de uno a tres

heterodtomos seleccionados del grupo que consiste de
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nitrégeno, oxigeno vy azufre. En algunas modalidades, el
heterocarilo comprende de uno a tres heteroatomos
seleccionados del grupo que consiste de nitrdgeno y oxigeno.
En algunas modalidades, el hetercarilo comprende de uno a
tres nitrdégenos. En algunas modalidades, el Theteroarilo
comprende uno o dos nitrdégenos. En algunas modalidades, el
heterocarilo comprende un nitrdégeno. E1 radical heteroarilo
puede ser un sistema de anillo monociclico, Dbiciclico,
triciclico o tetraciclico, gque puede incluir sistemas de
anillos fusionados (cuando se fusionan con un anillo
cicloalgquilo o heterocicloalquilo, el heteroarilo se une a
través de un atomo de anillo aromdtico) o puenteados; y los
atomos de nitrdgeno, carbono o azufre en el radical
heterocarilo pueden estar opcionalmente oxidados; el atomo de
nitrégeno puede estar opcionalmente cuaternizado. En algunas
modalidades, el heterocarilo es un heterocarilo de 5 a 10
miembros. En algunas modalidades, el heteroarilo es un
heteroarilo de 5 a 6 miembros. En algunas modalidades, el
heteroarilo es un heterocarilo de 6 miembros. En algunas
modalidades, el heteroarilo es un heteroarilo de 5 miembros.
Los ejemplos incluyen, pero no se limitan a, azepinilo,
acridinilo, benzimidazolilo, benzotiazolilo, Dbenzindolilo,
benzodioxolilo, benzofuranilo, benzooxazolilo,
benzotiazolilo, benzotiadiazolilo, Dbenzo[b][1l,4]dioxepinilo,

1,4-benzodioxanilo, benzonaftofuranilo, benzoxazolilo,
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benzodioxolilo, benzodioxinilo, benzopiranilo,

benzopiranonilo, benzofuranilo, benzofuranonilo, benzotienilo

(benzotiofenilo), benzotriazolilo, benzo[4,6]imidazo[1l, 2-
alpiridinilo, carbazolilo, cinnolinilo, dibenzofuranilo,
dibenzotiofenilo, furanilo, furanonilo, isotiazolilo,

imidazolilo, indazolilo, indolilo, indazolilo, isoindolilo,
indolinilo, isoindolinilo, isoquinolilo, indolizinilo,
isoxazolilo, naftiridinilo, oxadiazolilo, 2-oxoazepinilo,
oxazolilo, oxiranilo, l-oxidopiridinilo, l-oxidopirimidinilo,
l-oxidopirazinilo, l-oxidopiridazinilo, 1l-fenil-1H-pirrolilo,
fenazinilo, fenotiazinilo, fenoxazinilo, ftalazinilo,
pteridinilo, ©purinilo, pirrolilo, pirazolilo, piridinilo,
pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo, quinazolinilo,
quinoxalinilo, gqguinolinilo, quinuclidinilo, isoquinolinilo,
tetrahidroquinolinilo, tiazolilo, tiadiazolilo, triazolilo,
tetrazolilo, triazinilo, y tiofenilo (es decir., tienilo). A
menos gque se indique especificamente lo contrario en la
especificacién, un hetercarilo puede estar opcionalmente

sustituido, por ejemplo, con haldgeno, amino, nitrilo, nitro,

hidroxilo, alquilo, alquenilo, alquinilo, haloalquilo,
alcoxi, carboxilo, carboxilato, arilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, hetercarilo vy similares. En algunas

modalidades, el heteroarilo estd opcionalmente sustituido con
haldégeno, metilo, etilo, -CN, -COOH, COOMe, -CF3, -OH, -0OMe,

-NH> o -NO2. En algunas modalidades, el heterocarilo esta
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opcionalmente sustituido con haldégeno, metilo, etilo, -CN, -
CF3, -OH u -OMe. En algunas modalidades, el heteroarilo esté
opcionalmente sustituido con haldgeno.

[00047] El término “opcional” u “opcionalmente” significa
que el evento o circunstancia descrito posteriormente puede
presentarse o no, y que la descripcién incluye instancias
donde el evento o circunstancia ocurre e instancias en las
que no ocurre. Por ejemplo, “alquilo opcionalmente
sustituido” significa “alquilo” o Y“alquilo sustituido” como
se definié anteriormente. Ademds, un grupo opcionalmente
sustituido puede ser insustituido (por ejemplo, -CH2CH3z),
completamente sustituido (por ejemplo, -CF2CF3), mono-
sustituido (por ejemplo, -CH2CH2F) o sustituido a un nivel en
cualquier lugar entre completamente sustituido y mono-
sustituido (por ejemplo, -CH2CHF,, -CH2CF3, -CF2CH3z, -CFHCHF,,
etc.). Se entenderd por aquellos expertos en la técnica con
respecto a cualquier grupo que contenga uno O mas
sustituyentes que estos grupos no pretenden introducir ningun
patrén de sustitucidén o sustitucidn gque sea estérilmente
impracticable y/o sintéticamente inviable. Por lo tanto, se
debe entender que cualquier sustituyente descrito
generalmente tiene un peso molecular maximo de
aproximadamente 1000 daltons vy, mas habitualmente, hasta
aproximadamente 500 daltons.

[00048] Una “cantidad efectiva” o “cantidad
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terapéuticamente efectiva” se refiere a una cantidad de un
compuesto administrado a un sujeto mamifero, ya sea como una
dosis individual o como parte de una serie de dosis, que es
efectiva para producir un efecto terapéutico deseado.

[00049] El "tratamiento" de un individuo (por ejemplo, un
mamifero, tal como un humano) o una célula es cualquier tipo
de intervencidén wusada en un intento de alterar el curso
natural del individuo o célula. En algunas modalidades, el
tratamiento incluye 1la administracién de una composiciédn
farmacéutica, después del inicio de un evento patoldgico o
contacto con un agente etioldgico e incluye estabilizacién de
la condicién (por ejemplo, la condicidén no empeora) o alivio
de la condiciédn.

Compuestos

[00050] En la presente se describen compuestos de 1la
Férmula (I), (I"), (Ia), (II), (III), (IV), (V) o (VI), o una
sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, gque son
inhibidores de KAT6A y uUtiles en el tratamiento de una
enfermedad o trastorno asociado con la inhibicidén de KATO6A.
En algunas modalidades, 1los compuestos de la Férmula (I),
(xr"), (Ia), (r1), (I1I), (IV), (V) o (VI), o una sal o
solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, son uUtiles en
el tratamiento del céncer.

[00051] En algunas modalidades se describe en la presente

un compuesto de la Férmula (1), o una sal o solvato
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farmacéuticamente aceptable del mismo:

}) ZL\ X\R1
o} N\ | z?’//22
OQ\S/NH
L
Y5
Nt

Férmula (I);
en donde:

Yl es CR!'2 o N;

Y2 es CR? o N;

Y3 es CR3 o N;

Y4 es CR%2 o N;

Y> es CR® o N;

Zl es CR!P o N;

Z2 es CR?P o Ny

73 es CR3 o N; en donde al menos uno de Y!, Y2, Y3,
Y4, Y5, 71, 722 y 73 es N;

X se selecciona de -C(R®) (Rf2)-, -0O- y -N(R7)-;

Rl es Cioheteroarilo opcionalmente sustituido con
uno, dos o tres grupos seleccionados de R1%e;

Rla, R2a, R3a, R4a, RdO2, RIb  R2P y R3 se seleccionan
independientemente de hidrdégeno, haldgeno, Ci-salquilo, Ci-
¢shaloalquilo, Cz-salquenilo, Ciz-salquinilo, Cs-¢cicloalquilo, Ca-
sheterocicloalquilo, Ce-10arilo, Ci-shetercarilo, -OR19, -SRI10, -

SFs, -N (R?) (R'), -C (0) OR!?, -OC (O) N (R?) (R1), -
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N (R12) C(O)N (R19) (R!1), =N (R!2)C(O)OR!3, -N(R!2)S(0)2R13, -C(O)R13,
-S(O)RI3, -0OC(O)R!3, =-C(O)N(RIO) (RIT), -C(O)C(O)N(RO) (RI), -
N (R2) C (O)R13, -S (0)2R13, -5 (0) 2N (R19) (R1) -,
S (=0) (=NH) N (R10) (R!l), —CH2C(O)N(R0) (Rl), —CH2N(R!2)C(O)R13, -
CH2S (0) 2R3, 'y -CH2S(0)2N(R19) (R!l), en donde Ci-salquilo, Co-
salquenilo, Cr-salquinilo, Cs-¢scicloalquilo, Co-
sheterocicloalquilo, Ces-10arilo % Ci-oheteroarilo estan
opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres grupos
seleccionados de R!°%;

R® y Rf2 se seleccionan independientemente de
hidrdbégeno, haldégeno, Ci-salquilo, Ci-¢shaloalquilo, Co-
salquenilo, Cs-salquinilo, Cs-scicloalquilo, Co-
sheterocicloalquilo, Ce-10arilo, Ci-shetercarilo, -OR19, -SR10, -
N (R19) (R1), -C(O)OR!?, -0OC(O)N(R!?) (R!l), -N(R!?)C(O)N(R!?) (R!!),
-N (R!2) C (O)OR!3, -N(R!?)S(0)2R*3, -C(O)R!3, -S(O)R!3, -OC(O)R!3, -
C(O)N(RI0) (R1t), -C(O)C(O)N(RLO) (R!l), -N(R!?)C(O)R!3, -5(0)2R!3,
-5 (0) 2N (R10) (R11) -, S (=0) (=NH)N (R0) (R!l), -CH2C(O)N(R!?) (R!1), -
CH2N (R12) C (O)RI3, —CH2S(0)2R'3, y -CH2S(0)2N(R19) (Rl), en donde
Ci-salquilo, Cz-salquenilo, Cz-gsalquinilo, Csz-ecicloalquilo, Cz-
sheterocicloalquilo, Ce-10arilo y Ci-oheteroarilo estéan
opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres grupos
seleccionados de haldbgeno, -CN, hidroxi, Ci-salquilo, Ci-
¢haloalquilo, Ci-salcoxi, Ciz-¢cicloalquilo, Co-
sheterocicloalquilo, Cs-iparilo y Ci-sheteroarilo;

R’ se selecciona de hidrégeno, Cisalquilo, Ci-
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shaloalquilo, Cz-salquenilo, Cz-salquinilo, Ciz-scicloalquilo, Cos-
sheterocicloalgquilo, Cs-1parilo y Ci-sheterocarilo, en donde Ci-
salquilo, Cr-salquenilo, Cr-salquinilo, Cs-scicloalquilo, Co-
sheterocicloalquilo, Cs-10arilo y Ci-oheterocarilo estéan
opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres grupos
seleccionados de haldbgeno, -CN, hidroxi, Ci-salquilo, Ci-
shaloalquilo, Ci-salcoxi, Cs-scicloalquilo, Co-
osheterocicloalquilo, Ce-10arilo y Ci-oheteroarilo;

cada R10 se selecciona independientemente de
hidrdbégeno, Ci-salquilo, Ci-shaloalquilo, Cs-salquenilo, Co-
salquinilo, Cs-scicloalgquilo, Cz-sheterocicloalquilo, Ce-10arilo
y Ci-sheteroarilo, en donde Ci-salquilo, Cz-salquenilo, Cz-
salquinilo, Cs-scicloalgquilo, Cz-sheterocicloalquilo, Ce-10arilo
y Ci-sheterocarilo estidn opcionalmente sustituidos con uno, dos
0 tres grupos seleccionados de haldbgeno, -CN, hidroxi, Ci-
salquilo, Ci-¢haloalquilo, Ci-salcoxi, Csz-¢cicloalquilo, Co-
oheterocicloalquilo, Ce-10arilo y Ci-sheterocarilo;

cada R se selecciona independientemente de
hidrégeno, Ci-salquilo y Ci-ghaloalquilo;

cada  R12 se selecciona independientemente de
hidrégeno, Ci-salquilo y Ci-shaloalquilo;

cada R!3 se selecciona independientemente de Ci-
salquilo, Cr-salquenilo, Cr-salquinilo, Cz-gcicloalquilo, Ca-
sheterocicloalquilo, Cs-i10arilo, y Ci-sheterocarilo, en donde Ci-

salquilo, Cr-salquenilo, Cz-salquinilo, Cz-gcicloalquilo, Ca-
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sheterocicloalquilo, C¢-10arilo, y Ci-oheteroarilo estan
opcionalmente sustituidos con uno, dos, o tres grupos
seleccionados de haldbgeno, -CN, hidroxi, Ci-salquilo, Ci-
shaloalquilo, Ci-salcoxi, Cs-scicloalquilo, Co-
oheterocicloalquilo, Cs-10arilo, y Ci-sheterocarilo; y

cada R!% vy cada R se seleccionan cada uno
independientemente de haldgeno, oxo, -CN, Ci-salgquilo, Ci-
shaloalquilo, Cz-salquenilo, Cz-salquinilo, Ciz-igcicloalquilo, -
CH2-Cz-scicloalquilo, Cz-oheterocicloalquilo, -CH2-C»-
sheterocicloalquilo, Ceé-10arilo, -CH>-Ce-10arilo, Ci-
shetercarilo, -CH;-Ci-sheterocarilo, -OR!0, -SR10, -N(R19) (R11), -
C (O) OR1'Y, -0OC (O) N (R10) (R1), -N (R!2) C (O)N (R10) (R11), -
N (R!?) C(O) OR!3, -N(R!?)S(0)2R'3, -C(O)R!3}, -S(O)R!3, -OC(O)R!3, -
C(O)N(RI0) (R1t), -C(O)C(O)N(RLO) (R!l), -N(R!?)C(O)R!3, =-5(0)2R!3,
-5 (0) 2N (R10) (R11) -, S (=0) (=NH)N (R0) (R!l), -CH2C(O)N(R!?) (R!1), -
CH2N (R12) C (O)RI3, —-CH2S(0)2R'3, y -CH2S(0)2N(R19) (R!l), en donde
Ci-salquilo, Cz-salquenilo, Cz-salquinilo, Cz-¢cicloalquilo, -
CH2-C3-19cicloalquilo, Cz-oheterocicloalquilo, -CH2-C>-
sheterocicloalquilo, Ce-10arilo, -CH2-C¢-10arilo, —-CH2-C1-
sheterocarilo y Ci-dheterocarilo estdn opcionalmente sustituidos
con uno, dos o tres grupos seleccionados independientemente
de haldégeno, oxo, -CN, Cisalquilo, Ci-shalocalquilo, Ci-salcoxi,
Ci-¢haloalcoxi, -OR19, -SR10, -N (R10) (R11), -C (0) OR10, -
OC (O) N (R19) (R1L), -N (R12) C (O) N (R10) (R11), -N (R!2) C (O) OR13, -

N(R12) S (0) 2R3, -C(O)R'}, -S(0)R'?, -OC(0)R'}, -C(O)N(R') (RI), -
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C(0)C(O)N(R1?) (R!), -N(R!?)C(O)R!3, -S5(0)2R!3, -S(0)2N(R!?) (R!)-
, S(=0) (=NH) N (R!9) (R!!), -CH2C(O)N(R!?) (R!!), -CHzN(R!?)C(O)R!3, -
CH2S (0) 2R13, y —CH2S (0) 2N (R10) (R11) .

[00052] En algunas modalidades de un compuesto de 1la
Férmula (I), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable
del mismo, Y! es CR!2. En algunas modalidades de un compuesto
de la Foérmula (I), o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, Y! es N.

[00053] En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (I), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable
del mismo, Y2 es CR?2. En algunas modalidades de un compuesto
de la Foérmula (I), o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, Y? es N.

[00054] En algunas modalidades de un compuesto de 1la
Férmula (I), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable
del mismo, Y3 es CR32. En algunas modalidades de un compuesto
de la Foérmula (I), o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, Y3 es N.

[00055] En algunas modalidades de un compuesto de 1la
Férmula (I), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable
del mismo, Y* es CR*2. En algunas modalidades de un compuesto
de la Foérmula (I), o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, Y?¢ es N.

[00056] En algunas modalidades de un compuesto de 1la

Férmula (I), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable
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del mismo, Y® es CR®. En algunas modalidades de un compuesto
de la Férmula (I), o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, Y® es N.

[00057] En algunas modalidades de un compuesto de 1la
Férmula (I), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable
del mismo, Y! es CRl2 e Y5 es CRSa,

[00058] En algunas modalidades de un compuesto de 1la
Férmula (I), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable
del mismo, Y! es CR!?3, Y> es CR°@ y R!2 y R ge seleccionan
independientemente de hidrdégeno, haldégeno, Ci-salquilo, Ci-
shaloalquilo y -OR!9. En algunas modalidades de un compuesto
de la Foérmula (I), o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, Y! es CR!2, Y> es CR%, y Rl2 y R se
seleccionan independientemente de hidrbégeno y -OR!?. En
algunas modalidades de un compuesto de la Férmula (I), o una
sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, Y! es
CRla, Y5 es CR®, y Rla y R% gson -OR!., En algunas modalidades
de un compuesto de la Férmula (I), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, Y! es CR!2, Y> es CR®2,
Rla y R% son -OR!0 y R0 es Ci-salquilo. En algunas modalidades
de un compuesto de la Férmula (I), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, Y! es CR!2, Y> es CRd2,
Rla y R%2 son -OR19, y R0 es -CHs.

[00059] En algunas modalidades de un compuesto de 1la

Férmula (I), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable
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del mismo, Z! es CR!. En algunas modalidades de un compuesto
de la Férmula (I), o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, Z! es N.

[00060] En algunas modalidades de un compuesto de 1la
Férmula (I), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable
del mismo, Z2 es CR?. En algunas modalidades de un compuesto
de la Foérmula (I), o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, Z2 es N.

[00061] En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (I), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable
del mismo, Z3 es CR3. En algunas modalidades de un compuesto
de la Foérmula (I), o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, Z3 es N.

[00062] En algunas modalidades de un compuesto de 1la
Férmula (I), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable
del mismo, Y! es CR!2; Y2 es CR2?2; Y3 es CR32; Y4 es CR%2; Y° es
CR%2; 7zl es CRIP; Z2 es CR%; vy Z3 es CR3®. En algunas
modalidades de un compuesto de la Férmula (I), o una sal o
solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, Y! es CRla; Y?
es N; Y3 es CR32; Y4 es CR%2; Y> es CR%2; 7l es CRIP; 72 es CR?b;
y 73 es CR3., En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (I), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable
del mismo, entre Y!, Y2, Y3, Y4, Y5, 7!, Z? y Z3, solo Y2 es N.
En algunas modalidades de un compuesto de la Férmula (I), o

una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, solo
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uno de Y!, YZ?2, Y3, Y4, Y5 71, Z2 y 73 es N. En algunas
modalidades, cuando Y? es N, entonces Rl2 y R% son -0OR!0, En
algunas modalidades, cuando Y? es N, entonces Rl!2a y R3 gse
seleccionan independientemente de -0-Ci-salquilo y -0-Ci-
shalocalquilo. En algunas modalidades, cuando Y2 es N, entonces
Rla y R52 son -OCHs.

[00063] En algunas modalidades de un compuesto de 1la
Férmula (I), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable
del mismo, Y2 es N; Y3 es CR32; e Y* es CR%. En algunas
modalidades de un compuesto de la Férmula (I), o una sal o
solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, Y2 es CR2?2; Y3
es N; e Y4 es CR%. En algunas modalidades de un compuesto de
la Fbérmula (I), o wuna sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, Y2 es N; Y3 es CR32; e Y* es N. En algunas
modalidades de un compuesto de la Férmula (I), o una sal o
solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, Y2 es CR2%; Y3
es CR32; e Y% es CR®a.

[00064] En algunas modalidades de un compuesto de 1la
Férmula (I), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable
del mismo, Y! es CRl2; Y5> es CR%; Y2 es N; Y3 es CR32; e Y? es
CR%. En algunas modalidades de un compuesto de la Férmula
(I), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del
mismo, Y! es CR!a; Y5 es CR%2; Y2 es CR?2; Y3 es N; e Y? es CR4a,
En algunas modalidades de un compuesto de la Férmula (I), o

una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, Y!
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es CR!2; Y> es CR°%; Y2 es N; Y3 es CR32; e Y% es N. En algunas
modalidades de un compuesto de la Férmula (I), o una sal o
solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, Y! es CRl3; Y5>
es CR%; Y? es CR?3; Y3 es CR33; e Y% es CR4a.

[00065] En algunas modalidades de un compuesto de 1la
Férmula (I), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable
del mismo, Z! es CR; 72 es CR?r; y Z3 es CR3. En algunas
modalidades de un compuesto de la Férmula (I), o una sal o
solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, Z! es N; Z?2 es
CR2r; y Z3 es CR3. En algunas modalidades de un compuesto de
la Fbérmula (I), o wuna sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, Z! es CR®; Z2 es N; y Z3 es CR3®. En
algunas modalidades de un compuesto de la Férmula (I), o una
sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, Z! es
CRIP; 72 es CR2%b; y Z3 es N.

[00066] En algunas modalidades de un compuesto de 1la
Férmula (I), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable
del mismo, R?2, R32, Rf2, Rl R2» y R3®> gse seleccionan
independientemente de hidrdégeno, haldgeno, Ci-salquilo, Ci-
shaloalquilo y -OR!0., En algunas modalidades de un compuesto
de la Férmula (I), o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, R22, R3a, R4a, RIP, R2P y R3b gse seleccionan
independientemente de hidrdégeno, haldgeno y Cisalquilo. En
algunas modalidades de un compuesto de la Fdérmula (I), o una

sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, R?2, R3a,
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R4a, RIP, R2b y R3 son hidrbégeno. En algunas modalidades de un
compuesto de la Férmula (1), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, RIP vy RZ26 son
hidrégeno, R3® es -OR® y R0 es Cisalquilo. En algunas
modalidades de un compuesto de la Férmula (I), o una sal o
solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, R!® y R2P son
hidrégeno, R3 es -0ORI9, R0 es Ci_gsalquilo que estd sustituido
con uno, dos o tres haldégenos.

[00067] En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (I), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable
del mismo, Rl2 es hidrdégeno, haldgeno, Ci-salgquilo, Ci-
shaloalquilo o -OR9. En algunas modalidades, R!2 es hidrdgeno,
Ci-ealquilo, Ci-éhaloalquilo o Ci-galcoxilo, en donde el
alcoxilo estd opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3
halébgenos. En algunas modalidades, R!2 es hidrdégeno. En
algunas modalidades, Rla es Ci-salquilo. En algunas
modalidades, R!2 es Ci-galcoxilo, en donde el alcoxilo esté
opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 haldgenos. En algunas
modalidades, R!2 es Cigsalcoxilo. En algunas R!2 es -OCFs.
[00068] En algunas modalidades de un compuesto de 1la
Férmula (I), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable
del mismo, R?2 es hidrdégeno, haldgeno, Ci-salquilo, Ci-
shaloalquilo o -OR19. En algunas modalidades, R?2 es hidrdgeno,
Ci-ealquilo, Ci-éhaloalquilo o Ci-g¢alcoxilo, en donde el

alcoxilo estd opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3
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halégenos. En algunas modalidades, R?2 es hidrdégeno. En
algunas modalidades, R2a es Ci-ealquilo. En algunas
modalidades, R2?2 es Ci-galcoxilo, en donde el alcoxilo estéa
opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 haldgenos.

[00069] En algunas modalidades de un compuesto de 1la
Férmula (I), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable
del mismo, R332 es hidrdgeno, haldgeno, Ci-salgquilo, Ci-
shaloalquilo, Cz-salquenilo, Ciz-salgquinilo, Cs-¢cicloalquilo, Ca-
sheterocicloalquilo, -OR19, -SR10, o -SFs, en donde Ci-salquilo,
Cr-salquenilo, Cz-¢alquinilo, Cs-scicloalquilo, son Co-
sheterocicloalgquilo gque estan opcionalmente sustituidos con
uno, dos o tres grupos seleccionados de R, En algunas
modalidades, R32 es hidrdégeno, haldgeno, Ci-salquilo, Ci-
shaloalquilo, Cz-salgquenilo, Ciz-salquinilo o Cz-ecicloalquilo,
en donde el Ci-salgquilo, Cz-salquenilo, Cz-salgquinilo y Cs-
¢cicloalquilo estadn opcionalmente sustituidos. En algunas
modalidades, R32 es hidrégeno, Ci-salquilo, Ci-ehaloalquilo, Coa-
salquenilo o Cz-salquinilo. En algunas modalidades, R32 es
hidrégeno. En algunas modalidades, R3 es Cisalquilo. En
algunas modalidades, R3a es Ci-salquilo. En algunas
modalidades, R32 es Ci-¢haloalquilo. En algunas modalidades, R?32
es Cs-salquenilo. En algunas modalidades, R32 es Czsalquinilo.
[00070] En algunas modalidades de un compuesto de 1la
Férmula (I), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable

del mismo, R es hidrdégeno, haldgeno, Ci-salquilo, Ci-
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shaloalquilo o -OR19., En algunas modalidades, R% es hidrdgeno,
Ci-salquilo, Ci-éhaloalquilo o Ci-salcoxilo, en donde el
alcoxilo esta opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3
halégenos. En algunas modalidades, R% es hidrdégeno. En
algunas modalidades, Ria es Ci-salquilo. En algunas
modalidades, R% es Ci-salcoxilo, en donde el alcoxilo esté
opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 haldgenos.

[00071] En algunas modalidades de un compuesto de 1la
Férmula (I), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable
del mismo, R°@2 es hidrdégeno, haldégeno, Ci-salquilo, Ci-
shaloalquilo u -OR%. En algunas modalidades, R% es hidrdgeno,
Ci-salquilo, Ci-shaloalquilo o Ci-salcoxilo, en donde el
alcoxilo estd opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3
haldégenos. En algunas modalidades, R°® es hidrdégeno. En
algunas modalidades, R° es Cisalcoxilo, en donde el alcoxilo
estd opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 haldgenos. En
algunas modalidades, Roa es Ci-salcoxilo. En algunas
modalidades, R°2 es Ci-zalcoxilo. En algunas modalidades, R®2 es
—-0OCHs.

[00072] En algunas modalidades de un compuesto de 1la
Férmula (I), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable
del mismo, R es hidrdégeno, haldgeno, Ci-galquilo o Ci-
¢haloalquilo, en donde Ci-salquilo esta opcionalmente
sustituido con uno, dos o tres grupos seleccionados de R150,

En algunas modalidades, R es hidrdgeno. En algunas
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modalidades, R!® es halbdgeno. En algunas modalidades, R!P es Ci-
salquilo. En algunas modalidades, R!® es Ci-ghaloalquilo.

[00073] En algunas modalidades de un compuesto de 1la
Férmula (I), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable
del mismo, R?* es hidrdégeno, haldgeno, Ci-galquilo o Ci-
¢shaloalquilo, en donde Ci-salquilo esta opcionalmente
sustituido con uno, dos o tres grupos seleccionados de R150,
En algunas modalidades, R?» es hidrdgeno. En algunas
modalidades, R?® es haldgeno. En algunas modalidades, R!P es Ci-
sgalquilo. En algunas modalidades, R!® es Ci-¢haloalquilo.

[00074] En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (I), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable
del mismo, R3* es hidrdgeno, haldgeno, Ci-salgquilo, Ci-
shalocalquilo o -ORY%. En algunas modalidades, R3® es hidrdgeno,
Ci-ealquilo, Ci-éhaloalquilo o Ci-gsalcoxilo, en donde el
alcoxilo estd opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 haldgeno.
En algunas modalidades, R3® es hidrdgeno. En algunas
modalidades, R3 es Ci-galcoxilo, en donde el alcoxilo se
sustituye opcionalmente con 1, 2 o 3 haldgenos. En algunas
modalidades, R3® es Cisalcoxilo. En algunas modalidades, R3® es
Ci-zalcoxilo. En algunas modalidades, R3® es Ci-zalcoxilo, en
donde el alcoxilo se sustituye opcionalmente con 1, 2 o 3
halégenos. En algunas modalidades, R3® es -0CHs. En algunas
modalidades, R3® es -OCHF. En algunas modalidades, R3 es -

OCF3. En algunas modalidades, R3® es -OCHF,. En algunas
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modalidades, R3P es -OCH,CFs.
[00075] En algunas modalidades de un compuesto de 1la

Férmula (I), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable

del mismo, X es -C(R®) (Rf@)-. En algunas modalidades de un
compuesto de la Férmula (1), o) una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, X es -C(R®) (R%2)- y R®

y Rf2  se seleccionan independientemente de hidrdgeno,
halébgeno, Ci-salquilo y -OH. En algunas modalidades de un
compuesto de la Férmula (1), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, X es -C(R®) (R%2)- y R®
y Rf2 son hidrégeno.

[00076] En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (I), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable
del mismo, X es -0-.

[00077] En algunas modalidades de un compuesto de 1la

Férmula (I), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable

del mismo, X es -N(R7)-. En algunas modalidades de un
compuesto de la Férmula (1), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, X es -N(R7)- y R7 es

hidrédgeno. En algunas modalidades de un compuesto de 1la
Férmula (I), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable
del mismo, X es -N(R7)- y R’ es Ci-salquilo.

[00078] En algunas modalidades de un compuesto de 1la
Férmula (I), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable

del mismo, R! es Ci-sheteroarilo opcionalmente sustituido. En
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algunas modalidades, un compuesto de la Férmula (I), o una
sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, R! es
heterocarilo de 5 o 6 miembros opcionalmente sustituido. En
algunas modalidades de un compuesto de la Férmula (I), o una
sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, R! es
heteroarilo de 5 miembros opcionalmente sustituido. En
algunas modalidades de un compuesto de la Férmula (I), o una
sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, R! es
heteroarilo de 6 miembros opcionalmente sustituido. En
algunas modalidades de un compuesto de la Férmula (I), o una
sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, R! es
hetercarilo monociclico. En algunas modalidades de un
compuesto de la Férmula (1), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, R! es heterocarilo
biciclico. En algunas modalidades, R! estd opcionalmente
sustituido con uno, dos o tres grupos seleccionados de R1%2,
En algunas modalidades, R! estd opcionalmente sustituido con
uno, dos o tres grupos seleccionados de haldégeno, Ci-salquilo,
Ci-¢haloalquilo y Ci-salcoxilo. En algunas modalidades, R! esté
opcionalmente sustituido con uno, dos o tres grupos
seleccionados de oxo, -CN, amino, OH, haldgeno, Ci-salquilo,
Ci-shaloalgquilo, Ci-salcoxilo y Cz-ecicloalquilo.

[00079] En algunas modalidades de un compuesto de 1la
Férmula (I), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable

del mismo, R! es Ci-sheteroarilo seleccionado de pirazolilo,
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imidazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, oxazolilo, pirimidinilo,
piridazinilo y piridinilo, en donde pirazolilo, imidazolilo,
isoxazolilo, tiazolilo, oxazolilo, pirimidinilo, piridazinilo
y piridinilo estan opcionalmente sustituidos con uno, dos o
tres grupos seleccionados de Rl%2, En algunas modalidades de
un compuesto de la Foérmula (1), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, R! es Ci-sheteroarilo
seleccionado de pirazolilo, imidazolilo, isoxazolilo,
tiazolilo, oxazolilo, pirimidinilo, piridazinilo \
piridinilo, en donde pirazolilo, imidazolilo, isoxazolilo,
tiazolilo, oxazolilo, pirimidinilo, piridazinilo y piridinilo
estdn sustituidos con uno, dos o tres grupos seleccionados de
R1°2, En algunas modalidades de un compuesto de la Férmula
(I), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del
mismo, R! es Ci-sheterocarilo seleccionado de pirazolilo,
imidazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, oxazolilo, pirimidinilo,
piridazinilo y piridinilo, en donde pirazolilo, imidazolilo,
isoxazolilo, tiazolilo, oxazolilo, pirimidinilo, piridazinilo
y piridinilo estadn sustituidos con uno, dos o tres grupos
seleccionados de R15a ¥ cada R15a se selecciona
independientemente de haldgeno, Cisalgquilo, Ci-ghaloalquilo vy
-OR!%., En algunas modalidades de un compuesto de la Férmula
(I), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del
mismo, R! es Ci-shetercarilo seleccionado de pirazolilo,

imidazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, oxazolilo, pirimidinilo,
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piridazinilo y piridinilo, pirazolilo, imidazolilo,
isoxazolilo, tiazolilo, oxazolilo, pirimidinilo, piridazinilo
y piridinilo estan sustituidos con un grupo seleccionado de
Rl%2 y Rl%@2 ge selecciona de haldbgeno, Ci-salquilo, Ci-
shalocalquilo y —-OR10,

[00080] En algunas modalidades de un compuesto de 1la
Férmula (I), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable
del mismo, R! es Ci-sheteroarilo seleccionado de pirazolilo,
imidazolilo, isoxazolilo, oxazolilo y piridinilo, en donde
pirazolilo, imidazolilo, isoxazolilo, oxazolilo y piridinilo
estdn opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres grupos
seleccionados de R!®2, En algunas modalidades de un compuesto
de la Foérmula (I), o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, R! es Ci-ocheterocarilo seleccionado de
pirazolilo, imidazolilo, isoxazolilo, oxazolilo y piridinilo,
en donde pirazolilo, imidazolilo, isoxazolilo, oxazolilo vy
piridinilo estédn sustituidos con uno, dos o tres grupos
seleccionados de R!®2, En algunas modalidades de un compuesto
de la Foérmula (I), o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, R! es Ci-dheteroarilo seleccionado de
pirazolilo, imidazolilo, isoxazolilo, oxazolilo y piridinilo,
en donde pirazolilo, imidazolilo, isoxazolilo, oxazolilo vy
piridinilo estédn sustituidos con uno, dos o tres grupos
seleccionados de R15a ¥ cada R15a se selecciona

independientemente de haldgeno, Cisalgquilo, Ci-¢haloalquilo vy
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-OR10, En algunas modalidades de un compuesto de la Férmula
(I), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del
mismo, R! es Ci-shetercarilo seleccionado de pirazolilo,
imidazolilo, isoxazolilo, oxazolilo y piridinilo, en donde
pirazolilo, imidazolilo, isoxazolilo, oxazolilo y piridinilo
estan sustituidos con un grupo seleccionado de R1%2 y Rl% ge
selecciona de haldégeno, Ci-salquilo, Ci-shaloalquilo y -ORI10.

[00081] En algunas modalidades de un compuesto de 1la
Férmula (I), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable
del mismo, R! es Ci-sheteroarilo seleccionado de pirazolilo,
imidazolilo, isoxazolilo, oxazolilo y piridinilo, en donde
pirazolilo, imidazolilo, isoxazolilo, oxazolilo y piridinilo
estdn insustituidos. En algunas modalidades de un compuesto
de la Foérmula (I), o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, R! es Ci-ocheterocarilo seleccionado de
pirazolilo, dimidazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, oxazolilo,
pirimidinilo, piridazinilo y piridinilo, en donde pirazolilo,
imidazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, oxazolilo, pirimidinilo,
piridazinilo vy piridinilo estan insustituidos. En algunas
modalidades de un compuesto de la Férmula (I), o una sal o
solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, R! es
pirazolilo insustituido. En algunas modalidades de un
compuesto de la Férmula (1), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, R! es imidazolilo

insustituido. En algunas modalidades de un compuesto de la
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Férmula (I), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable
del mismo, R! es isoxazolilo insustituido. En algunas
modalidades de un compuesto de la Férmula (I), o una sal o
solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, R! es
oxazolilo insustituido. En algunas modalidades de un
compuesto de la Férmula (1), o) una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, R! es piridinilo
insustituido. En algunas modalidades de un compuesto de 1la
Férmula (I), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable
del mismo, R! es tiazolilo insustituido. En algunas
modalidades de un compuesto de la Férmula (I), o una sal o
solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, R! es
pirimidinilo insustituido. En algunas modalidades de un
compuesto de la Férmula (1), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, R! es piridazinilo
insustituido.

[00082] En algunas modalidades de un compuesto de 1la

Férmula (I), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable

WO 0D
del mismo, R! se selecciona de

N .
\;> N En algunas modalidades de un
compuesto de la Férmula (1), o) una sal o solvato

farmacéuticamente aceptable del mismo, R! se selecciona de
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donde cada uno estd opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3

N

NN
Rl%2,  En algunas modalidades, R! es =~/ . En algunas
modalidades, R! es N—". En algunas modalidades, R! es

= . En algunas modalidades, R! es N~ En algunas

\fjm/o
modalidades, R! es N\}. En algunas modalidades, R! es

\f;j/s }5/
|J 4
N . En algunas modalidades, R! es N—". En algunas
S }{N/N
., D
modalidades, R! es N o ~
[00083] En algunas modalidades, un compuesto de la Fdbérmula

(I), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del

\O \b N
0
Y’l/ / \
Y/2 //YS —
N
A ) da o~ ’ o~ ’ ’

mismo, se selecciona

AN N
N _ N
4 O/ 14 = 14 N 14 O/ 14
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N
\o \o \o o}
F. ] N /] N /] AN / AN
N 3 N N = N
F o—, o—, o—, o—, v
\o
i N
—_— N/
o— .

[00084] En algunas modalidades de un compuesto de 1la
Férmula (I), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable
del mismo, R!% es hidrdgeno, Ci-salquilo, Ci-¢halocalquilo o Cs-
scicloalquilo. En algunas modalidades, R19 es hidrégeno, Ci-
salquilo, Ci-shaloalquilo o Cz-¢cicloalquilo, en donde Ci-
salquilo vy Cz-scicloalquilo estédn opcionalmente sustituidos
con uno, dos o tres grupos seleccionados de haldgeno,
hidrégeno. En algunas modalidades, R!? es hidrdgeno, Ci-
sgalquilo o Ci-shaloalquilo. En algunas modalidades, R0 es Ci-
sgalquilo o Ci-ghaloalquilo. En algunas modalidades, R10 es
hidrégeno. En algunas modalidades, R19 es -CHs. En algunas
modalidades, R!® es -CHF. En algunas modalidades, R1% es -
CHF2. En algunas modalidades, R!?® es -CHzCFs. En algunas
modalidades, R!? es -CFs.

[00085] En algunas modalidades de un compuesto de 1la
Férmula (I), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable
del mismo, R!! es hidrdégeno, Ci-salquilo y Ci-shaloalquilo. En

algunas modalidades, R!! es hidrdégeno. En algunas modalidades
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de un compuesto de la Férmula (I), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, R!! es Ci-salquilo.
[00086] En algunas modalidades de un compuesto de 1la
Férmula (I), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable
del mismo, R!2 es hidrdégeno, Ci-galquilo y Ci-shaloalquilo. En
algunas modalidades, R!? es hidrdégeno. En algunas modalidades
de un compuesto de la Férmula (I), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, R!2 es Ci-salquilo.
[00087] En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (I), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable
del mismo, R13 es Ci-salquilo, Ci-shaloalquilo o Cs-
scicloalgquilo. En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (I), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable
del mismo, R!3 es Ci-salquilo o Ci-gshaloalquilo.

[00088] En algunas modalidades de un compuesto de 1la

Férmula (I), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable

del mismo, cada R1%°a, cada R15p % cada R15c son
independientemente haldbégeno, oxo, -CN, Ci-ealquilo, Ci-
shaloalquilo, Csz-1pcicloalquilo, -CHz-C3-¢cicloalquilo, Co-

sheterocicloalquilo, -CH>-Cz-sheterocicloalgquilo, Cg-10arilo, -
CH»,-Cg¢-10arilo, Ci-sheteroarilo, -CH;-Ci-sheterocarilo, -OR!0, -
N (R10) (R11), -C(O)OR19, -C(O)R!3, o -C(O)N(R19) (R!l). En algunas
modalidades de un compuesto de la Férmula (I), cada Rl%2, cada
R1%0 y cada R!%°¢ son independientemente haldégeno, oxo, -CN, Ci-

salquilo, Ci-shaloalguilo, Cz-10ocicloalquilo, -0OR10 o -
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N (R10) (R11) . En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (I), cada R1%5a, cada R15p y cada R15c son
independientemente haldgeno, oxo0, -CN, Ci-salquilo, Ci-

shaloalquilo, -OR!® o -N(R!?) (R!'). En algunas modalidades de
un compuesto de la Férmula (I), cada R!%2, cada R% y cada R!5c
son independientemente haldgeno, Ci-salquilo, Ci-¢haloalquilo,
Cs-10ocicloalgquilo o -OR10,

[00089] En algunas modalidades de un compuesto de 1la
Férmula (I), cada R1%°a, cada R15b % cada R15c son
independientemente haldgeno, Ci-salquilo, Ci-shaloalgquilo u -
OR!0, En algunas modalidades de un compuesto de la Férmula
(I), cada R?%%2, cada R y cada R!*¢ son independientemente
haldégeno, Ci-salquilo, Cs-ipcicloalquilo o -OR!®. En algunas
modalidades de un compuesto de la Férmula (I), cada R!%2, cada
R1%® y cada R!°¢ son independientemente haldgeno, Ci-salquilo u
-OR!%., En algunas modalidades de un compuesto de la Fdérmula
(I), cada R!°2, cada R!®® y cada R!°¢ son independientemente Ci-
salquilo, Csz-iocicloalquilo o -OR!®., En algunas modalidades de
un compuesto de la Férmula (I), cada R1%2, cada R!%° y cada R!5c
son independientemente Ci-salquilo o  -ORI10, En algunas
modalidades de un compuesto de la Férmula (I), cada Rl%2, cada
R1%c vy cada R?°c son independientemente Cs-iocicloalquilo o -
OR!0., En algunas modalidades de un compuesto de la Férmula
(I), cada Rl%2, cada Rl% y cada R!°¢ son independientemente -

OR10.
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[00090] En algunas modalidades se describe en la presente
un compuesto de la Férmula (Ia), o wuna sal o solvato

farmacéuticamente aceptable del mismo:

z! X
N \ 72
o) Z8
OQ\\ —NH
R1 a S
- / R5a
Y2
\Y3/Y4

Férmula (Ia);
en donde:

Y2 es CR?2 o N;

Y3 es CR32 o N;

Y4 es CR% o N;

Zl es CR!P o N;

Z2 es CR?P o Ny

73 es CR3 o N; en donde al menos uno de Y2, Y3, Y4,
Zl, 72?2 y 73 es N;

X se selecciona de -C(R®) (Rf2)-, -0- y -N(R7)-;

Rl es Cioheteroarilo opcionalmente sustituido con
uno, dos o tres grupos seleccionados de R1%e;

Rla, R2a, R3a, R4a, RdO2, RIb  R2P y R3 se seleccionan
independientemente de hidrdégeno, haldgeno, Ci-salquilo, Ci-
shaloalquilo, Cz-salquenilo, Ciz-gsalquinilo, Cs-g¢cicloalquilo, Coa-
sheterocicloalquilo, Ce-10arilo, Ci-shetercarilo, -OR19, -SRI10, -

SFs, -N (R') (R'), -C (0) OR!?, -0OC (O) N (R1?) (R1), -
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N (R12) C(O)N (R19) (R!1), =N (R!2)C(O)OR!3, -N(R!2)S(0)2R13, -C(O)R13,
-S(O)RI3, -0OC(O)R!3, =-C(O)N(RIO) (RIT), -C(O)C(O)N(RO) (RI), -
N (R2) C (O)R13, -S (0)2R13, -5 (0) 2N (R19) (R1) -,
S (=0) (=NH) N (R10) (R!l), —CH2C(O)N(R0) (Rl), —CH2N(R!2)C(O)R13, -
CH2S (0) 2R3, 'y -CH2S(0)2N(R19) (R!l), en donde Ci-salquilo, Co-
salquenilo, Cr-salquinilo, Cs-¢scicloalquilo, Co-
sheterocicloalquilo, Ces-10arilo % Ci-oheteroarilo estan
opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres grupos
seleccionados de R!°%;

R® y Rf2 se seleccionan independientemente de
hidrdbégeno, haldégeno, Ci-salquilo, Ci-¢shaloalquilo, Co-
salquenilo, Cs-salquinilo, Cs-scicloalquilo, Co-
sheterocicloalquilo, Ce-10arilo, Ci-shetercarilo, -OR19, -SR10, -
N (R19) (R1), -C(O)OR!?, -0OC(O)N(R!?) (R!l), -N(R!?)C(O)N(R!?) (R!!),
-N (R!2) C (O)OR!3, -N(R!?)S(0)2R*3, -C(O)R!3, -S(O)R!3, -OC(O)R!3, -
C(O)N(RI0) (R1t), -C(O)C(O)N(RLO) (R!l), -N(R!?)C(O)R!3, -5(0)2R!3,
-5 (0) 2N (R10) (R11) -, S (=0) (=NH)N (R0) (R!l), -CH2C(O)N(R!?) (R!1), -
CH2N (R12) C (O)RI3, —CH2S(0)2R'3, y -CH2S(0)2N(R19) (Rl), en donde
Ci-salquilo, Cz-salquenilo, Cz-salquinilo, Cz-ecicloalquilo, Co»-
sheterocicloalquilo, Ce-10arilo y Ci-oheteroarilo estéan
opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres grupos
seleccionados de haldbgeno, -CN, hidroxi, Ci-salquilo, Ci-
¢haloalquilo, Ci-salcoxi, Ciz-¢cicloalquilo, Co-
sheterocicloalquilo, Cs-iparilo y Ci-sheteroarilo;

R’ se selecciona de hidrégeno, Cisalquilo, Ci-
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shaloalquilo, Cz-salquenilo, Cz-salquinilo, Ciz-scicloalquilo, Cos-
sheterocicloalgquilo, Cs-1parilo y Ci-sheterocarilo, en donde Ci-
salquilo, Cr-salquenilo, Cr-salquinilo, Cs-scicloalquilo, Co-
sheterocicloalquilo, Cs-10arilo y Ci-oheterocarilo estéan
opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres grupos
seleccionados de haldbgeno, -CN, hidroxi, Ci-salquilo, Ci-
shaloalquilo, Ci-salcoxi, Cs-scicloalquilo, Co-
osheterocicloalquilo, Ce-10arilo y Ci-oheteroarilo;

cada R10 se selecciona independientemente de
hidrdbégeno, Ci-salquilo, Ci-shaloalquilo, Cs-salquenilo, Co-
salquinilo, Cs-scicloalgquilo, Cz-sheterocicloalquilo, Ce-10arilo
y Ci-sheteroarilo, en donde Ci-salquilo, Cz-salquenilo, Cz-
salquinilo, Cs-scicloalgquilo, Cz-sheterocicloalquilo, Ce-10arilo
y Ci-sheterocarilo estidn opcionalmente sustituidos con uno, dos
0 tres grupos seleccionados de haldbgeno, -CN, hidroxi, Ci-
salquilo, Ci-¢haloalquilo, Ci-salcoxi, Csz-¢cicloalquilo, Co-
oheterocicloalquilo, Ce-10arilo y Ci-sheterocarilo;

cada R se selecciona independientemente de
hidrégeno, Ci-salquilo y Ci-ghaloalquilo;

cada  R12 se selecciona independientemente de
hidrégeno, Ci-salquilo y Ci-shaloalquilo;

cada R!3 se selecciona independientemente de Ci-
salquilo, Cr-salquenilo, Cr-salquinilo, Cz-gcicloalquilo, Ca-
sheterocicloalquilo, Cs-i10arilo, y Ci-sheterocarilo, en donde Ci-

salquilo, Cr-salquenilo, Cz-salquinilo, Cz-gcicloalquilo, Ca-
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sheterocicloalquilo, C¢-10arilo, y Ci-oheteroarilo estan
opcionalmente sustituidos con uno, dos, o tres grupos
seleccionados de haldbgeno, -CN, hidroxi, Ci-salquilo, Ci-
shaloalquilo, Ci-salcoxi, Cs-scicloalquilo, Co-
oheterocicloalquilo, Cs-10arilo, y Ci-sheterocarilo; y

cada R!% vy cada R se seleccionan cada uno
independientemente de haldgeno, oxo, -CN, Ci-salgquilo, Ci-
shaloalquilo, Cz-salquenilo, Cz-salquinilo, Ciz-igcicloalquilo, -
CH2-Cz-scicloalquilo, Cz-oheterocicloalquilo, -CH2-C»-
sheterocicloalquilo, Ceé-10arilo, -CH>-Ce-10arilo, Ci-
shetercarilo, -CH;-Ci-sheterocarilo, -OR!0, -SR10, -N(R19) (R11), -
C (O) OR1'Y, -0OC (O) N (R10) (R1), -N (R!2) C (O)N (R10) (R11), -
N (R!?) C(O) OR!3, -N(R!?)S(0)2R'3, -C(O)R!3}, -S(O)R!3, -OC(O)R!3, -
C(O)N(RI0) (R1t), -C(O)C(O)N(RLO) (R!l), -N(R!?)C(O)R!3, =-5(0)2R!3,
-5 (0) 2N (R10) (R11) -, S (=0) (=NH)N (R0) (R!l), -CH2C(O)N(R!?) (R!1), -
CH2N (R12) C (O)RI3, —-CH2S(0)2R'3, y -CH2S(0)2N(R19) (R!l), en donde
Ci-salquilo, Cz-salquenilo, Cz-salquinilo, Cz-¢cicloalquilo, -
CH2-C3-19cicloalquilo, Cz-oheterocicloalquilo, -CH2-C>-
sheterocicloalquilo, Ce-10arilo, -CH2-C¢-10arilo, —-CH2-C1-
sheterocarilo y Ci-dheterocarilo estdn opcionalmente sustituidos
con uno, dos o tres grupos seleccionados independientemente
de haldégeno, oxo, -CN, Cisalquilo, Ci-shalocalquilo, Ci-salcoxi,
Ci-¢haloalcoxi, -OR19, -SR10, -N (R10) (R11), -C (0) OR10, -
OC (O) N (R19) (R1L), -N (R12) C (O) N (R10) (R11), -N (R!2) C (O) OR13, -

N(R12) S (0) 2R3, -C(O)R'}, -S(0)R'?, -OC(0)R'}, -C(O)N(R') (RI), -
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C(0)C(O)N(R1?) (R!), -N(R!?)C(O)R!3, -S5(0)2R!3, -S(0)2N(R!?) (R!)-
, S(=0) (=NH) N (R!9) (R!!), -CH2C(O)N(R!?) (R!!), -CHzN(R!?)C(O)R!3, -
CH2S (0) 2R13, y —CH2S (0) 2N (R10) (R11) .

[00091] En algunas modalidades de un compuesto de 1la
Férmula (Ia), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable
del mismo, R!2 y R% se seleccionan independientemente de
hidrégeno, haldgeno, Ci-salquilo, Ci-¢haloalquilo y -OR0, En
algunas modalidades de un compuesto de la Férmula (Ia), o una
sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, R!2 y R3a
se seleccionan independientemente de hidrdégeno y -OR!?. En
algunas modalidades de un compuesto de la Férmula (Ia), o una
sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, R!2 y R3a
son -OR!?, En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (Ia), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable
del mismo, R!2 y R son -OR!0 y R0 es Cjisalquilo. En algunas
modalidades de un compuesto de la Férmula (Ia), o una sal o
solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, R'@ y R son -
OR10, y R0 es -CHs.

[00092] En algunas modalidades de un compuesto de 1la
Férmula (Ia), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable
del mismo, Y2 es N; Y3 es CR32; e Y* es CR%. En algunas
modalidades de un compuesto de la Férmula (Ia), o una sal o
solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, Y2 es CR2?%; Y3
es N; e Y? es CR%. En algunas modalidades de un compuesto de

la Férmula (Ia), o una sal o solvato farmacéuticamente
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aceptable del mismo, Y? es N; Y3 es CR3?2; e Y% es N. En algunas
modalidades de un compuesto de la Férmula (Ia), o una sal o
solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, Y2 es CR?%; Y3
es CR32; e Y% es CR4a.

[00093] En algunas modalidades de un compuesto de 1la
Férmula (Ia), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable
del mismo, Y2 es CR?2., En algunas modalidades de un compuesto
de la Foérmula (Ia), o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, Y? es N.

[00094] En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (Ia), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable
del mismo, Y3 es CR32. En algunas modalidades de un compuesto
de la Férmula (Ia), o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, Y3 es N.

[00095] En algunas modalidades de un compuesto de 1la
Férmula (Ia), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable
del mismo, Y% es CR%2., En algunas modalidades de un compuesto
de la Foérmula (I), o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, Y% es N.

[00096] En algunas modalidades de un compuesto de 1la
Férmula (Ia), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable
del mismo, Y2 es N; Y3 es CR32; e Y% es CR%. En algunas
modalidades de un compuesto de la Férmula (Ia), o una sal o
solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, Y2 es CR2?%; Y3

es N; e Y? es CR%. En algunas modalidades de un compuesto de
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la Férmula (Ia), o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, Y? es N; Y3 es CR3?2; e Y% es N. En algunas
modalidades de un compuesto de la Férmula (Ia), o una sal o
solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, Y2 es CR?%; Y3
es CR32; e Y% es CRi4a,

[00097] En algunas modalidades de un compuesto de 1la
Férmula (Ia), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable
del mismo, Z! es CRP; 72 es CR?r; y Z3 es CR3. En algunas
modalidades de un compuesto de la Férmula (Ia), o una sal o
solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, Z! es N; Z2 es
CR2r; y Z3 es CR3. En algunas modalidades de un compuesto de
la Fbérmula (Ia), o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, Z! es CR®; Z2 es N; y Z3 es CR3®. En
algunas modalidades de un compuesto de la Férmula (Ia), o una
sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, Z! es
CRIP; 72 es CRZ%b; y Z3 es N.

[00098] En algunas modalidades de un compuesto de 1la
Férmula (Ia), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable
del mismo, Z! es CR!., En algunas modalidades de un compuesto
de la Foérmula (Ia), o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, Z! es N.

[00099] En algunas modalidades de un compuesto de 1la
Férmula (Ia), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable
del mismo, Z2 es CR?. En algunas modalidades de un compuesto

de la Foérmula (Ia), o una sal o solvato farmacéuticamente
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aceptable del mismo, Z? es N.

[000100] En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (Ia), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable
del mismo, Z3 es CR3. En algunas modalidades de un compuesto
de la Foérmula (Ia), o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, Z3 es N.

[000101] En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (Ia), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable
del mismo, Y! es CR!2; Y2 es CR2?2; Y3 es CR32; Y4 es CR%2; Y° es
CR%2; 7zl es CRIP; Z2 es CR%; vy Z3 es CR3®. En algunas
modalidades de un compuesto de la Férmula (Ia), o una sal o
solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, Y! es CRla; Y2
es N; Y3 es CR32; Y% es CR%; Y>> es CR%3; Z! es CR!P; Z? es CR?P;
y Z3 es CR3., En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (Ia), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable
del mismo, entre Y!, Y2, Y3, Y4, Y>, 71, Z?2 y Z3, solo Y2 es N.
En algunas modalidades de un compuesto de la Férmula (Ia), o
una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, solo
uno de Y!, YZ?2, Y3, Y4, Y5 71, Z2 y 73 es N. En algunas
modalidades, cuando Y2 es N, entonces Rl2 y R% son -0OR!0, En
algunas modalidades, cuando Y2 es N, entonces Rl!2a y Rd gse
seleccionan independientemente de -0-Ci-galquilo vy -0-C;i-
shalocalquilo. En algunas modalidades, cuando Y2 es N, entonces
Rla y R52 son -OCHs.

[000102] En algunas modalidades de un compuesto de la
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Férmula (Ia), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable
del mismo, R?2, R3a, Ria, Rlb,  R2» y R3P se seleccionan
independientemente de hidrdgeno, haldgeno, Ci-salquilo, Ci-
shaloalquilo y -OR!0. En algunas modalidades de un compuesto
de la Foérmula (Ia), o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, R22, R32, R%a, RIP, R2P y R3b gse seleccionan
independientemente de hidrbégeno, haldégeno y Ci-salquilo. En
algunas modalidades de un compuesto de la Férmula (Ia), o una
sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, R?2, R3a,
Ria, RIP, R2b y R3 son hidrdégeno. En algunas modalidades de un
compuesto de la Férmula (Ia), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, R vy RZ2b son
hidrégeno, R3® es -OR1® y R0 es Cisalquilo. En algunas
modalidades de un compuesto de la Férmula (Ia), o una sal o
solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, R y R?¢ son
hidrégeno, R3 es -0ORI9, R0 es Ci-gsalquilo que estd sustituido
con uno, dos o tres haldgenos.

[000103] En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (Ia), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable
del mismo, Rla es hidrégeno, halégeno, Ci-ealquilo, Ci-
shaloalquilo o -OR19. En algunas modalidades, R!2 es hidrdgeno,
Ci-salquilo, Ci-shaloalquilo o Ci-salcoxilo, en donde el
alcoxilo estd opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3
halégenos. En algunas modalidades, Rl2 es hidrdégeno. En

algunas modalidades, Rla es Ci-salquilo. En algunas
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modalidades, R!2 es Ci-galcoxilo, en donde el alcoxilo estéa
opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 haldgenos. En algunas
modalidades, R!2 es Ci-gsalcoxilo. En algunas R!2 es -OCF3.
[000104] En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (Ia), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable
del mismo, R?2 es hidrbgeno, haldégeno, Ci-salquilo, Ci-
shaloalquilo o -OR9. En algunas modalidades, R?2 es hidrdgeno,
Ci-salquilo, Ci-shaloalquilo o Ci-salcoxilo, en donde el
alcoxilo estd opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3
halégenos. En algunas modalidades, R?2 es hidrdégeno. En
algunas modalidades, R2a es Ci-salquilo. En algunas
modalidades, R%2 es Ci-gsalcoxilo, en donde el alcoxilo esté
opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 haldgenos.

[000105] En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (Ia), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable
del mismo, R32 es hidrdbgeno, haldégeno, Ci-salquilo, Ci-
shaloalquilo, Cz-salquenilo, Ciz-salgquinilo, Cs-¢cicloalquilo, Ca-
sheterocicloalquilo, -OR19, -SR10, o -SFs, en donde Ci-salquilo,
Cr-salquenilo, Cz-salquinilo, Cis-¢cicloalquilo, son Co-
sheterocicloalgquilo que estan opcionalmente sustituidos con
uno, dos, o tres grupos seleccionados de RI%, En algunas
modalidades, R32 es hidrdégeno, haldgeno, Ci-salgquilo, Ci-
¢shaloalquilo, Cz-¢éalgquenilo, Cz-¢alquinilo o Cz-¢cicloalquilo,
en donde el Ci-ealguilo, Cz-salquenilo, Cz-¢algquinilo y Cs-

scicloalquilo estan opcionalmente sustituidos. En algunas
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modalidades, R32 es hidrdégeno, Ci-salquilo, Ci-shaloalquilo, Ca-
salquenilo o Cz-galguinilo. En algunas modalidades, R3® es
hidrégeno. En algunas modalidades, R3 es Ci-salquilo. En
algunas modalidades, R3a es Ci-ealquilo. En algunas
modalidades, R32 es Ci-¢haloalgquilo. En algunas modalidades, R3a
es Cz-salquenilo. En algunas modalidades, R32 es Czsalquinilo.
[000106] En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (Ia), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable
del mismo, R4 es hidrdégeno, haldégeno, Ci-salquilo, Ci-
shaloalquilo o -OR9. En algunas modalidades, R*%2 es hidrdgeno,
Ci-salquilo, Ci-shaloalquilo o Ci-salcoxilo, en donde el
alcoxilo estd opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3
haldégenos. En algunas modalidades, R% es hidrdégeno. En
algunas modalidades, R4a es Ci-salquilo. En algunas
modalidades, R%® es Ci-galcoxilo, en donde el alcoxilo esté
opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 haldgenos.

[000107] En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (Ia), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable
del mismo, R%2 es hidrégeno, haldgeno, Ci-salquilo, Ci-
shaloalquilo o -OR19., En algunas modalidades, R%2 es hidrdgeno,
Ci-salquilo, Ci-shaloalquilo o Ci-salcoxilo, en donde el
alcoxilo estd opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3
halégenos. En algunas modalidades, R es hidrdégeno. En
algunas modalidades, R°2 es Ci-salcoxilo, en donde el alcoxilo

estd opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 haldgenos. En
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algunas modalidades, RS2 es Ci-gsalcoxilo. En algunas
modalidades, R° es Ci-zalcoxilo. En algunas modalidades, R®2 es
—-0OCHs.

[000108] En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (Ia), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable
del mismo, R es hidrdégeno, haldgeno, Ci-galquilo o Ci-
shaloalquilo, en donde Ci-salquilo estéa opcionalmente
sustituido con uno, dos o tres grupos seleccionados de R150,
En algunas modalidades, R es hidrdgeno. En algunas
modalidades, R!® es haldégeno. En algunas modalidades, R!P es Ci-
sgalquilo. En algunas modalidades, R!® es Ci-¢haloalquilo.
[000109] En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (Ia), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable
del mismo, R? es hidrdégeno, haldbgeno, Ci-galquilo o Ci-
shaloalquilo, en donde Ci-salquilo estéa opcionalmente
sustituido con uno, dos o tres grupos seleccionados de R1%0,
En algunas modalidades, R?»  es hidrdgeno. En algunas
modalidades, R?® es haldgeno. En algunas modalidades, R!P es Ci-
salquilo. En algunas modalidades, R!® es Ci-gshaloalquilo.
[000110] En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (Ia), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable
del mismo, R3* es hidrdégeno, haldgeno, Ci-salquilo, Ci-
shaloalquilo o -OR!?, En algunas modalidades, R3® es hidrdgeno,
Ci-ealquilo, Ci-éhaloalquilo o Ci-g¢alcoxilo, en donde el

alcoxilo estd opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3
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halégenos. En algunas modalidades, R3%® es hidrbégeno. En
algunas modalidades, R3® es Ci-salcoxilo, en donde el alcoxilo
se sustituye opcionalmente con 1, 2 o 3 haldgenos. En algunas
modalidades, R3® es Ci-salcoxilo. En algunas modalidades, R3® es
Ci-zalcoxilo. En algunas modalidades, R3 es Ci-zalcoxilo, en
donde el alcoxilo se sustituye opcionalmente con 1, 2 o 3
halégenos. En algunas modalidades, R3 es -0CHs. En algunas
modalidades, R3 es -OCHF. En algunas modalidades, R3 es -
OCFs3. En algunas modalidades, R3* es -0OCHF2. En algunas
modalidades, R3P es -OCH2CFs3.

[000111]] En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (Ia), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable
del mismo, X es -C(R®) (Rf)-. En algunas modalidades de un
compuesto de la Férmula (Ia), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, X es -C(R®) (R%2)- y R®
y Rf2  se seleccionan independientemente de hidrdgeno,
halégeno, Ci-salquilo y -OH. En algunas modalidades de un
compuesto de la Férmula (Ia), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, X es -C(R®) (R%2)- y R®
y Rf2 son hidrégeno.

[000112] En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (Ia), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable
del mismo, X es -0-.

[000113] En algunas modalidades de un compuesto de la

Férmula (Ia), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable



10

15

20

25

105

del mismo, X es -N(R7)-. En algunas modalidades de un
compuesto de la Férmula (Ia), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, X es -N(R7)- y R7 es

hidrédgeno. En algunas modalidades de wun compuesto de 1la
Férmula (Ia), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable
del mismo, X es -N(R7)- y R’ es Ci-ealquilo.

[000114] En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (Ia), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable
del mismo, R! es Ci-oheterocarilo opcionalmente sustituido. En
algunas modalidades, un compuesto de la Férmula (Ia), o una
sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, R! es
heteroarilo de 5 o 6 miembros opcionalmente sustituido. En
algunas modalidades de un compuesto de la Férmula (Ia), o una
sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, R! es
heteroarilo de 5 miembros opcionalmente sustituido. En
algunas modalidades de un compuesto de la Férmula (Ia), o una
sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, R! es
heteroarilo de 6 miembros opcionalmente sustituido. En
algunas modalidades de un compuesto de la Férmula (Ia), o una
sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, R! es
heterocarilo monociclico. En algunas modalidades de un
compuesto de la Férmula (Ia), o) una sal o) solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, R! es heterocarilo
biciclico. En algunas modalidades, R! estd opcionalmente

sustituido con uno, dos o tres grupos seleccionados de Ri%a,
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En algunas modalidades, R! estd opcionalmente sustituido con
uno, dos o tres grupos seleccionados de haldgeno, Ci-salquilo,
Ci-¢haloalquilo y Ci-salcoxilo. En algunas modalidades, R! esté
opcionalmente sustituido con uno, dos o tres grupos
seleccionados de oxo, -CN, amino, OH, haldégeno, Ci-salgquilo,
Ci-shaloalquilo, Ci-salcoxilo y Cz-ecicloalquilo.

[000115] En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (Ia), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable
del mismo, R! es Ci-sheteroarilo seleccionado de pirazolilo,
imidazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, oxazolilo, pirimidinilo,
piridazinilo y piridinilo, en donde pirazolilo, imidazolilo,
isoxazolilo, tiazolilo, oxazolilo, pirimidinilo, piridazinilo
y piridinilo estén opcionalmente sustituidos con uno, dos o
tres grupos seleccionados de R!°2, En algunas modalidades de
un compuesto de la Férmula (Ia), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, R! es Ci-sheterocarilo
seleccionado de pirazolilo, imidazolilo, isoxazolilo,
tiazolilo, oxazolilo, pirimidinilo, piridazinilo y
piridinilo, en donde pirazolilo, imidazolilo, isoxazolilo,
tiazolilo, oxazolilo, pirimidinilo, piridazinilo y piridinilo
estdn sustituidos con uno, dos o tres grupos seleccionados de
R1%a, En algunas modalidades de un compuesto de la Férmula
(Ia), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del
mismo, R! es Ci-shetercarilo seleccionado de pirazolilo,

imidazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, oxazolilo, pirimidinilo,
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piridazinilo y piridinilo, en donde pirazolilo, imidazolilo,
isoxazolilo, tiazolilo, oxazolilo, pirimidinilo, piridazinilo
y piridinilo estan sustituidos con uno, dos o tres grupos
seleccionados de R152 y cada R15a se selecciona
independientemente de haldgeno, Ci-salgquilo, Ci-¢haloalquilo vy
-OR10, En algunas modalidades de un compuesto de la Fdérmula
(Ia), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del
mismo, R! es Ci-sheteroarilo seleccionado de pirazolilo,
imidazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, oxazolilo, pirimidinilo,
piridazinilo % piridinilo, pirazolilo, imidazolilo,
isoxazolilo, tiazolilo, oxazolilo, pirimidinilo, piridazinilo
y piridinilo estén sustituidos con un grupo seleccionado de
R1%a y Rl ge selecciona de haldgeno, Ci-salquilo, Ci-
shalocalquilo y —-OR10,

[000116] En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (Ia), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable
del mismo, R! es Ci-sheteroarilo seleccionado de pirazolilo,
imidazolilo, isoxazolilo, oxazolilo y piridinilo, en donde
pirazolilo, imidazolilo, isoxazolilo, oxazolilo y piridinilo
estdn opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres grupos
seleccionados de R!%°2, En algunas modalidades de un compuesto
de la Foérmula (Ia), o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, R! es Ci-dheteroarilo seleccionado de
pirazolilo, imidazolilo, isoxazolilo, oxazolilo y piridinilo,

en donde pirazolilo, imidazolilo, isoxazolilo, oxazolilo vy
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piridinilo estédn sustituidos con uno, dos o tres grupos
seleccionados de R!%2, En algunas modalidades de un compuesto
de la Foérmula (Ia), o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, R! es Ci-ohetercarilo seleccionado de
pirazolilo, imidazolilo, isoxazolilo, oxazolilo y piridinilo,
en donde pirazolilo, imidazolilo, isoxazolilo, oxazolilo vy
piridinilo estédn sustituidos con uno, dos o tres grupos
seleccionados de R15a v cada R15a se selecciona
independientemente de haldbdgeno, Ci-salquilo, Ci-ehaloalquilo vy
-OR!%., En algunas modalidades de un compuesto de la Férmula
(Ia), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del
mismo, R! es Ci-sheteroarilo seleccionado de pirazolilo,
imidazolilo, isoxazolilo, oxazolilo y piridinilo, en donde
pirazolilo, imidazolilo, isoxazolilo, oxazolilo y piridinilo
estdn sustituidos con un grupo seleccionado de R!%°@ y Rl ge
selecciona de haldégeno, Ci-salquilo, Ci-shaloalquilo y -ORI10.

[000117] En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (Ia), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable
del mismo, R! es Ci-sheteroarilo seleccionado de pirazolilo,
imidazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, oxazolilo, pirimidinilo,
piridazinilo y piridinilo, en donde pirazolilo, imidazolilo,
isoxazolilo, tiazolilo, oxazolilo, pirimidinilo, piridazinilo
y piridinilo estan insustituidos. En algunas modalidades de
un compuesto de la Férmula (Ia), o wuna sal o solvato

farmacéuticamente aceptable del mismo, R! es Ci-sheteroarilo
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seleccionado de pirazolilo, imidazolilo, isoxazolilo,
oxazolilo vy piridinilo, en donde pirazolilo, imidazolilo,
isoxazolilo, oxazolilo y piridinilo estan insustituidos. En
algunas modalidades de un compuesto de la Férmula (Ia), © una
sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, R! es
pirazolilo insustituido. En algunas modalidades de un
compuesto de la Férmula (Ia), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, R! es imidazolilo
insustituido. En algunas modalidades de un compuesto de 1la
Férmula (Ia), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable
del mismo, R! es isoxazolilo insustituido. En algunas
modalidades de un compuesto de la Férmula (Ia), o una sal o
solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, R! es
oxazolilo insustituido. En algunas modalidades de un
compuesto de la Férmula (Ia), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, R! es piridinilo
insustituido. En algunas modalidades de un compuesto de 1la
Férmula (Ia), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable
del mismo, R! es tiazolilo insustituido. En algunas
modalidades de un compuesto de la Férmula (Ia), o una sal o
solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, R! es
pirimidinilo insustituido. En algunas modalidades de un
compuesto de la Férmula (Ia), o) una sal o) solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, R! es piridazinilo

insustituido.
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[000118] En algunas modalidades de un compuesto de la

Férmula (Ia), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable

P W N R N . N
del mismo, R! se selecciona de ~/ , N, =, N =,
W0 N_-S N

7\!/\}, T\},y @

[000119] En algunas modalidades de un compuesto de la

Férmula (Ia), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable
W N
)
del mismo, R! es ~/ .
[000120] En algunas modalidades de un compuesto de la

Férmula (Ia), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable

del mismo, R! es N—". En algunas modalidades de un
compuesto de la Férmula (Ia), o una sal o solvato

farmacéuticamente aceptable del mismo, R! se selecciona de

donde cada uno estd opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3
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Férmula (Ia), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable
del mismo, R!% es hidrdégeno, Ci-salquilo, Ci-¢halocalquilo o Cs-
scicloalquilo. En algunas modalidades, R!1® es hidrégeno, Ci-
salquilo, Ci-shaloalquilo o Cz-ecicloalquilo, en donde Ci-
sgalquilo vy Cs-scicloalgquilo estdn opcionalmente sustituidos
con uno, dos o tres grupos seleccionados de haldgeno,
hidrégeno. En algunas modalidades, R!? es hidrdégeno, Ci-
sgalquilo o Ci-shaloalquilo. En algunas modalidades, R0 es Ci-
sgalquilo o Ci-ghaloalquilo. En algunas modalidades, R10 es
hidrégeno. En algunas modalidades, R1% es -CHs. En algunas
modalidades, R!® es -CHF. En algunas modalidades, R0 es -
CHF2. En algunas modalidades, R!?® es -CHzCFs. En algunas
modalidades, R!? es -CFs.

[000123] En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (Ia), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable
del mismo, R!' es hidrdégeno, Ci-salquilo y Ci-¢haloalquilo. En
algunas modalidades, R!! es hidrdégeno. En algunas modalidades
de un compuesto de la Férmula (Ia), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, R!! es Cisalquilo.
[000124] En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (Ia), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable
del mismo, R!2 es hidrdégeno, Ci-salgquilo y Ci-shaloalquilo. En
algunas modalidades, R!? es hidrdégeno. En algunas modalidades
de un compuesto de la Férmula (Ia), o una sal o solvato

farmacéuticamente aceptable del mismo, R!2 es Cisalquilo.



10

15

20

25

113

[000125] En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (Ia), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable
del mismo, R13 es Ci-salquilo, Ci-shaloalquilo o Cs-
scicloalquilo. En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (Ia), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable
del mismo, R!3 es Ci-salquilo o Ci-ehaloalquilo.

[000126] En algunas modalidades de un compuesto de la

Férmula (Ia), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable

del mismo, cada R1%°a, cada R15b, % cada R15c son
independientemente haldégeno, oxo, -CN, Ci-ealquilo, Ci-
shaloalquilo, Cs-1ocicloalquilo, -CH2-Cs-scicloalquilo, Co-

oheterocicloalquilo, -CH>-Cz-sheterocicloalquilo, Cg-10arilo, -
CH»-C¢-10arilo, Ci-oheteroarilo, -CH;-Ci-oheteroarilo, -OR0, -
N (R10) (R11), -C(O)OR1%, -C(O)R!3, o -C(O)N(R19) (R!l). En algunas
modalidades de un compuesto de la Férmula (Ia), cada Rlde,
cada R!°® y cada R!°¢ son independientemente haldégeno, oxo,

CN, Ci-salquilo, Ci-éhaloalquilo, Cz-iocicloalquilo, =-OR1® o -

N (R10) (R11) . En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (Ia), cada R15a, cada R15b y cada R15¢c son
independientemente haldbégeno, oxo, -CN, Ci-ealquilo, Ci-

shalocalquilo, -OR10 o -N(R!9) (R!l). En algunas modalidades de
un compuesto de la Foérmula (Ia), cada R!®2, cada R!°® y cada
R15¢ son independientemente haldégeno, Ci-salquilo, Ci-
shaloalquilo, Cs-iocicloalquilo o -ORI10,

[000127] En algunas modalidades de un compuesto de la
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Férmula (Ia), cada R1%5a, cada R15P y cada R15¢c son
independientemente haldgeno, Ci-salquilo, Ci-shaloalquilo o -
OR!0., En algunas modalidades de un compuesto de la Férmula
(ITa), cada R!%, cada R!°® y cada R!®c son independientemente
halégeno, Ci-salgquilo, Cs-iocicloalquilo o -OR19. En algunas
modalidades de un compuesto de la Férmula (Ia), cada Rlse,
cada R y cada R!°¢ son independientemente haldgeno, Ci-
sgalquilo o -OR!®, En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (Ia), cada R1%°a, cada R1°p % cada R15c son
independientemente Ci-salquilo, Cs-ipcicloalquilo o -OR%, En
algunas modalidades de un compuesto de la Férmula (Ia), cada
R1%a, cada R!®® y cada R!°°¢ son independientemente Ci-salquilo o
-OR10, En algunas modalidades de un compuesto de la Fdérmula
(Ia), cada R?!%°2, cada R!°® y cada R!°°¢ son independientemente Cs-
jocicloalquilo o -OR®, En algunas modalidades de un compuesto
de la Férmula (Ia), cada R!®, cada R vy cada R!°° son
independientemente -OR10,

[000128] En algunas modalidades se describe en la presente
un compuesto de la Férmula (I"), o wuna sal o solvato

farmacéuticamente aceptable del mismo:

1

z X
N
\ 3//22
o} z
O%%/NH

Y1f<

/ Y5
Y2

\V”N4
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Férmula (I');
en donde:

Yl es CR!2 o N;

Y2 es CR?2 o N;

Y3 es CR32 o N;

Y4 es CR% o N;

Y> es CR® o N;

Z' es CR o N;

Z? es CR?® o Nj;

Z3 es CR3® o N;

X es -0- o -S-; o

X se selecciona de -C(R®) (R®@)- y -N(R7)-, en donde
al menos uno de Y!, Y2, Y3, Y4, Y5, Z1, Z2 y Z3 es N;

R! es Ci-shetercarilo opcionalmente sustituido con
uno, dos o tres grupos seleccionados de R1%3;

Rla, R2a, R3a, R4a, RS2, RIb  R2P y R3 ge seleccionan
independientemente de hidrdégeno, haldégeno, Ci-salquilo, Ci-
shaloalquilo, Cz-salquenilo, Cz-salquinilo, Cs-scicloalquilo, Ca-
sheterocicloalquilo, Ce-i0arilo, Ci-shetercarilo, -OR19, -SRI10, -
SF's, -N (R10) (R11), -C(0) OR19, -0OC (O) N (R10) (R1L), -
N (R12) C(O)N (R19) (R!1), -N(R!2)C(O)OR13, -N(R!2)S(0)2R13, -C(O)R13,
-S(O)R13, -OC(O)R!3, -C(O)N(R0) (R!), -C(O)C(O)N(RLO) (RL), -
N (R!2) C (O)R!3, -5 (0) 2R13, -5 (0) 2N (R10) (R11) -,
S (=0) (=NH) N (R10) (R!1), —CH2C(O)N(R0) (R11), —CH2N(R!}2)C(O)R13, -

CH2S (0) 2R3, 'y =CH2S(0)2N(R19) (R!l), en donde Ci-salquilo, Co-
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salquenilo, Cr-salquinilo, Cs-scicloalquilo, Co-
sheterocicloalquilo, Cs-10arilo y Ci-oheterocarilo estéan
opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres grupos
seleccionados de R!%%;

R® y Rf2 se seleccionan independientemente de
hidrdbégeno, haldbégeno, Ci-salquilo, Ci-shalocalquilo, Co-
salquenilo, Cs-salquinilo, Cs-scicloalquilo, Co-
sheterocicloalquilo, Ce-10arilo, Ci-shetercarilo, -OR19, -SR10, -
N (R19) (R1), -C(O)OR!?, -OC(O)N(R!?) (R!l), -N(R!?)C(O)N(R?) (R!!),
-N(R!?) C (O) OR!3, -N(R!?)S(0O)2R!3, -C(O)R!3, -S(O)R!3, -OC(O)R!3, -
C(O)N(R!0) (R1t), -C(O)C(O)N(RLO) (R!l), -N(R!?)C(O)R!3, -5(0)2R!3,
-5 (0) 2N (R10) (R11) -, S (=0) (=NH)N (R0) (R!l), -CH2C(O)N(R!?) (R!1), -
CH2N (R12) C (O)RI3, —-CH2S(0)2R'3, vy -CH2S(0)2N(R19) (R!l), en donde
Ci-salquilo, Cz-salquenilo, Cz-salquinilo, Cs-scicloalquilo, Co»-
sheterocicloalquilo, Cs-10arilo % Ci-oheteroarilo estan
opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres grupos
seleccionados de haldbgeno, -CN, hidroxi, Ci-salquilo, Ci-
shaloalquilo, Ci-salcoxi, Cis-scicloalquilo, Co-
sheterocicloalquilo, Cs-1parilo y Ci-sheteroarilo;

R’ se selecciona de hidrégeno, Cisalquilo, Ci-
shaloalquilo, Cz-salquenilo, Ciz-gsalquinilo, Cs-g¢cicloalquilo, Coa-
sheterocicloalquilo, Cs-10arilo y Ci-ohetercarilo, en donde Ci-
salquilo, Cy-salquenilo, Cz-salquinilo, Ciz-gcicloalquilo, Coa-
sheterocicloalquilo, Ce-10arilo y Ci-oheteroarilo estéan

opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres grupos
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seleccionados de halbgeno, -CN, hidroxi, Ci-salquilo, Ci-
shaloalquilo, Ci-salcoxi, Cs-scicloalquilo, Co-
sheterocicloalquilo, Cs-10arilo y Ci-sheteroarilo;

cada  RI10 se selecciona independientemente de
hidrdbégeno, Ci-salquilo, Ci-shaloalquilo, Cz-salquenilo, Cao-
salquinilo, Cs-scicloalgquilo, Cz-sheterocicloalgquilo, Ce-10arilo
y Ci-sheteroarilo, en donde Ci-salquilo, Cz-salquenilo, Cz-
salquinilo, Cs-scicloalgquilo, Cz-sheterocicloalquilo, Ce-10arilo
y Ci-sheterocarilo estidn opcionalmente sustituidos con uno, dos
o0 tres grupos seleccionados de haldbgeno, -CN, hidroxi, Ci-
salquilo, Ci-¢haloalquilo, Ci-salcoxi, Csz-¢cicloalquilo, Co-
oheterocicloalquilo, Ce-10arilo y Ci-oheterocarilo;

cada R se selecciona independientemente de
hidrbégeno, Ci-salquilo y Ci-shaloalquilo;

cada R12 se selecciona independientemente de
hidrbégeno, Ci-salquilo y Ci-shaloalquilo;

cada R!3® se selecciona independientemente de Ci-
salquilo, Cs-salquenilo, Cs-salquinilo, Cis-scicloalquilo, Co-
sheterocicloalquilo, Cs-i10arilo, y Ci-sheterocarilo, en donde Ci-
salquilo, Cr-salquenilo, Cr-salquinilo, Cz-gcicloalquilo, Ca-
sheterocicloalquilo, Ceé-10arilo, % Ci-oheteroarilo estéan
opcionalmente sustituidos «con uno, dos, o tres grupos
seleccionados de haldbgeno, -CN, hidroxi, Ci-salquilo, Ci-
¢haloalquilo, Ci-salcoxi, Cis-¢cicloalquilo, Co-

sheterocicloalquilo, Cs-iparilo, y Ci-ohetercarilo; y
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cada R!% y cada R se seleccionan cada uno
independientemente de haldgeno, oxo, -CN, Ci-salquilo, Ci-
shaloalquilo, Cz-salguenilo, Cr-salquinilo, Cz-ipcicloalquilo, -
CH>-Cz-scicloalquilo, Co-oheterocicloalquilo, —-CH2-Co-
sheterocicloalquilo, Ce-10arilo, -CH2-C¢-10arilo, Ci-
shetercarilo, -CH;-Ci-sheterocarilo, -OR!0, -SR10, -N(R19) (R11), -
C (O) OR1'Y, -0OC (O) N (R10) (R1), -N (R!2) C (O) N (R10) (R11), -
N (R!?) C(O) OR!3, -N(R!?)S(0)2R!'3, -C(O)R!3}, =-S(O)R!3, -OC(O)R!3, -
C(O)N(R!0) (R!t), -C(O)C(O)N(RLO) (R!l), -N(R!?)C(O)R!3, -5(0)2R!3,
-5 (0) 2N (R10) (R11) -, S (=0) (=NH)N (R0) (R!l), -CH2C(O)N(R!?) (R!1), -
CH2N (R12) C (O)RI3, —-CH2S(0)2R'3, y -CH2S(0)2N(R19) (R!l), en donde
Ci-salquilo, Cz-salquenilo, Cz-salquinilo, Cz-¢cicloalquilo, -
CH2-C3-19cicloalquilo, Cz-oheterocicloalquilo, —-CH2-C»-
sheterocicloalquilo, Ceé-10arilo, —-CH2-Cs-10arilo, -CH2-C1-
sheteroarilo y Ci-sheterocarilo estdn opcionalmente sustituidos
con uno, dos o tres grupos seleccionados independientemente
de haldégeno, oxo, -CN, Ci-salquilo, Ci-shalcalquilo, Ci-salcoxi,
Ci-¢haloalcoxi, -OR10, -3SR10, -N (R10) (R11), -C (0) OR10, -
OC (O) N (R19) (R1L), -N (R12) C (O) N (R10) (R11), -N (R!2) C (O) OR!3, -
N (R12) S(0O) 2R3, -C(O)R!3, -S(O)R!3, -OC(O)R!3, -C(O)N(RLO) (R!L), -
C(0O)C(O)N(R?) (R!), -N(R!??)C(O)R'3, -S5(0)2R!3, -S(O):N(R!?) (R!)-
, S(=0) (=NH) N (R19) (R!l), -CH2C(O)N(R!%) (R!!), -CH2N(R!2)C(O)R3, -
CHS (0) 2R3, y —CH2S (0) 2N (R10) (R1) .
[000129] En algunas modalidades de un compuesto de la

Férmula (I’"), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable
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del mismo, X es -0O-. En algunas modalidades de un compuesto

de la Férmula (I'), o una sal o solvato farmacéuticamente

aceptable del mismo, X es -S-. En algunas modalidades de un
compuesto de la Férmula ("), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, X es -0- o -S-. En

algunas modalidades de un compuesto de la Férmula (I’), o una
sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, X es -
C (R®) (Rf2) -, en donde al menos uno de Y!, Y2, Y3, Y4, Y5, z1, Z2
y Z3 es N. En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (I’), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable
del mismo, X es -N(R7)-, en donde al menos uno de Y!, Y2, Y3,
Y4, Y5, zl, 72 y Z3 es N.
[000130] En algunas modalidades se describe en la presente
un compuesto de la Férmula (I’), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo:

/o z1ﬁ/x\R1

N\ | Zfzz

O%%/NH

Y14<
/ Y
Y2 /
\Y3/Y4

5

Férmula (I');
en donde:
Yl es CR!2 o N;
Y2 es CR?2 o N;

Y3 es CR32 o N;
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Y4 es CR% o N;
Y> es CR% o N;
Z1 es CR!® o N;
Z2 es CR?¢ o N;

Z3 es CR?3P

)
=

X es -0- ;

R! es Ci-shetercarilo opcionalmente sustituido con
uno, dos o tres grupos seleccionados de R1%3;

Rla, R2a, R3a, R4a, RS2, R, R2P y R3P ge seleccionan
independientemente de hidrdégeno, haldégeno, Ci-salquilo, Ci-
shaloalquilo, Cz-salquenilo, Cz-salquinilo, Cs-gscicloalquilo, Ca-
sheterocicloalquilo, Ce-10arilo, Ci-shetercarilo, -OR19, -SR10, -
SFEs, -N (R10) (R11), -C (O) OR19, -0C (O)N (R10) (R11), -
N (R12) C(O)N (R10) (R11), -N(R!2)C(O)OR!3, -N(R'2)S(0)2R13, -C(O)RI13,
-S(0O)R13, -OC(O)R13, -C(O)N(R1O) (R1), -C(O)C(O)N(RLO) (RIY), -
N (R12) C (O)R!3, -5 (0) 2R13, -5 (0) 2N (R10) (RIL) -,
S(=0) (=NH) N (R10) (R11), —CH2C(O)N(R19) (R1), -CH2N(R!2)C(O)R13, -
CH2S (0) 2R3, 'y -CH2S(0)2N(R19) (R!l), en donde Ci-salquilo, Co-
salquenilo, Cr-salgquinilo, Cis-¢cicloalquilo, Co-
sheterocicloalquilo, Ce-10arilo y Ci-oheteroarilo estéan
opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres grupos
seleccionados de RI1%%;

cada R0 se selecciona independientemente de
hidrégeno, Ci-salquilo, Ci-shaloalquilo, Cz-¢alquenilo, Co-

salquinilo, Cs-scicloalgquilo, Cz-sheterocicloalgquilo, Ce-10arilo
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y Ci-oheteroarilo, en donde Ci-salquilo, Cz-salquenilo, Caz-
salquinilo, Cs-scicloalquilo, Cz-sheterocicloalquilo, Ce-10arilo
y Ci-shetercarilo estan opcionalmente sustituidos con uno, dos
0 tres grupos seleccionados de haldgeno, -CN, hidroxi, Ci-
salquilo, Ci-¢haloalquilo, Ci-salcoxi, Csz-¢cicloalquilo, Co-
sheterocicloalquilo, Cs-10arilo y Ci-sheteroarilo;

cada R se selecciona independientemente de
hidrbégeno, Ci-salquilo y Ci-shaloalquilo;

cada R12 se selecciona independientemente de
hidrbégeno, Ci-salquilo y Ci-shaloalquilo;

cada R!3* se selecciona independientemente de Ci-
salquilo, Cs-salquenilo, Cs-salquinilo, Cs-scicloalquilo, Co-
sheterocicloalquilo, Cs-10arilo, y Ci-sheterocarilo, en donde Ci-
salquilo, Cs-salquenilo, Cs-salquinilo, Cs-scicloalquilo, Co-
sheterocicloalquilo, Ce-10arilo, y Ci-oheteroarilo estén
opcionalmente sustituidos con uno, dos, o tres grupos
seleccionados de haldbgeno, -CN, hidroxi, Ci-salquilo, Ci-
shaloalquilo, Ci-salcoxi, Cis-scicloalquilo, Co-
sheterocicloalquilo, Cs-iparilo, y Ci-oheterocarilo; y

cada R!% y cada R se seleccionan cada uno
independientemente de haldgeno, oxo, -CN, Ci-salquilo, Ci-
¢shaloalquilo, Cz-¢alquenilo, Cz-salquinilo, Csz-igcicloalquilo,
CH2-Cz-scicloalquilo, Cz-oheterocicloalquilo, —CH2-C>-
sheterocicloalquilo, Ce-10arilo, -CH2-C¢-10arilo, Ci-

shetercarilo, -CH»-Ci-sheterocarilo, -OR!0, -SR10, -N(R19) (R11), -
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C (O) OR19, -0OC (O) N (R19) (R11), -N (R!2) C (O) N (R19) (R11), -
N (R12) C(O)OR!3, -N(R12)S(0)2R!3, -C(O)R!3, -S(O)R!3, -OC(O)R13, -
C(O)N(R??) (R11), -C(O)C(O)N(R!?) (R!), -N(R!?)C(O)R!3, =-5(0):2R!3,
-5 (0) 2N (R1?) (R) -, S(=0) (=NH)N (R!9) (R!!), -CH2C(O)N(R!?) (R!), -
CH2N (R12) C (O)RI3, —-CH2S(0)2R!3, y -CH2S(0)2N(R19) (R!l), en donde
Ci-salquilo, Cz-salgquenilo, Ciz-salquinilo, Cz-gcicloalquilo,
CH2-C3-19cicloalquilo, Cz-oheterocicloalquilo, —-CH2-C»-
sheterocicloalquilo, Ceé-10arilo, —-CH2-Cs-10arilo, -CH2-C1-
sheterocarilo y Ci-sheterocarilo estdn opcionalmente sustituidos
con uno, dos o tres grupos seleccionados independientemente
de haldégeno, oxo, -CN, Ci-salquilo, Ci-shalcalquilo, Ci-salcoxi,
Ci-¢haloalcoxi, —-OR19, -SR10, -N (R19) (RY), -C (0) OR'9, -
OC (O) N (R10) (R11), -N (R12) C (O) N (R10) (R11), -N (R!2) C (O) OR13, -
N (R12) S (0)2R!3, -C(O)R!3, -S(O)R!3, -OC(O)R!3, -C(O)N(RI0) (R}), -
C(0O)C(O)N(R9) (R!), -N(R'?)C(O)R!3, -5(0)2R!3, =-S(0):N(R!?) (R!)-
» S (=0) (=NH) N (R'?) (R?!) , -CH2C(O)N(R!?) (R!!), -CH2N(R!?)C(O)R?3, -
CH2S (0O) 2R3, y —-CH2S (0) 2N (R10) (RI!) .

[000131] En algunas modalidades, un compuesto de la Férmula
(I’) tiene una estructura de la Fdédrmula (Ia).

[000132] En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (I’"), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable
del mismo, X es -0-. En algunas modalidades de un compuesto
de la Foérmula (I'), o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, X es -S-. En algunas modalidades de un

compuesto de la Férmula (7)), o) una sal o) solvato
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farmacéuticamente aceptable del mismo, X es -C(R®) (Rf?)-. En
algunas modalidades de un compuesto de la Férmula (I’), o una
sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, X es -
N (R7)-.

[000133] En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (I’), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable
del mismo, Y! es CR!2, En algunas modalidades de un compuesto
de la Foérmula (I’), o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, Y! es N.

[000134] En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (I’), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable
del mismo, Y2 es CR?2., En algunas modalidades de un compuesto
de la Férmula (I'), o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, Y? es N.

[000135] En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (I’), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable
del mismo, Y3 es CR32. En algunas modalidades de un compuesto
de la Férmula (I'), o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, Y3 es N.

[000136] En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (I’"), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable
del mismo, Y* es CR*2. En algunas modalidades de un compuesto
de la Foérmula (I'), o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, Y?¢ es N.

[000137] En algunas modalidades de un compuesto de la
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Férmula (I"), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable
del mismo, Y® es CR®. En algunas modalidades de un compuesto
de la Foérmula (I’'), o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, Y® es N.

[000138] En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (I’), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable
del mismo, Y! es CR!2 e Y>> es CR>a,

[000139] En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (I’), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable
del mismo, Y! es CR!?3, Y> es CR°@ y R!a y R ge seleccionan
independientemente de hidrdégeno, haldégeno, Ci-salquilo, Ci-
shaloalquilo y -OR!9. En algunas modalidades de un compuesto
de la Férmula (I'), o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, Y! es CRla, Y® es CR%2, y Rla2 y R% sgse
seleccionan independientemente de hidrdégeno y -OR10., En
algunas modalidades de un compuesto de la Férmula (I’), o una
sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, Y! es
CR!2, Y5> es CR®2, y Rl2 y R%° son -OR!%, En algunas modalidades
de un compuesto de la Férmula (I’), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, Y! es CR!2, Y> es CRd2,
Rla y R% son -OR!0 y R0 es Ci-salquilo. En algunas modalidades
de un compuesto de la Férmula (I’), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, Y! es CR!2, Y> es CRd2,
Rla y R% son -OR19, y R0 es -CHs.

[000140] En algunas modalidades de un compuesto de la
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Férmula (I"), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable
del mismo, Y2 es N; Y3 es CR32; e Y% es CR%. En algunas
modalidades de un compuesto de la Férmula (I'), o una sal o
solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, Y2 es CR?%; Y3
es N; e Y? es CR*. En algunas modalidades de un compuesto de
la Foérmula (I"), o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, Y2 es N; Y3 es CR32; e Y* es N. En algunas
modalidades de un compuesto de la Férmula (I'), o una sal o
solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, Y2 es CR2?2; Y3
es CR32; e Y% es CR®a.

[000141] En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (I’), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable
del mismo, Y! es CR!a; Y5> es CR%2; Y2 es N; Y3 es CR3?2; e Y? es
CR*2. En algunas modalidades de un compuesto de la Fdérmula
(I’), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del
mismo, Y! es CR!a; Y5 es CR%2; Y2 es CR?2; Y3 es N; e Y* es CRia,
En algunas modalidades de un compuesto de la Férmula (I'), o
una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, Y!
es CR!2; Y> es CR%; Y2 es N; Y3 es CR32; e Y* es N. En algunas
modalidades de un compuesto de la Férmula (I'), o una sal o
solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, Y! es CRlz; Y5>
es CR%2; Y2 es CR22; Y3 es CR32; e Y? es CRia.

[000142] En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (I’), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable

del mismo, Z! es CRP; 72 es CR2b; Z3 es CR3. En algunas
y g
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modalidades de un compuesto de la Foérmula (I'), o una sal o
solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, Z! es N; 72 es
CR2b; y Z3 es CR3. En algunas modalidades de un compuesto de
la Férmula (I'), o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, Z! es CR®; Z2 es N; y Z3 es CR3®. En
algunas modalidades de un compuesto de la Férmula (I’), o una
sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, Z! es
CRIP; 72 es CRZ%b; y Z3 es N.

[000143] En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (I’), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable
del mismo, Z! es CR!P, En algunas modalidades de un compuesto
de la Férmula (I'), o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, Z! es N.

[000144] En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (I’), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable
del mismo, Z2 es CR?. En algunas modalidades de un compuesto
de la Férmula (I'), o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, Z2? es N.

[000145] En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (I’"), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable
del mismo, Z3 es CR3. En algunas modalidades de un compuesto
de la Foérmula (I'), o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, Z3 es N.

[000146] En algunas modalidades de un compuesto de la

Férmula (I’"), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable
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del mismo, Y! es CR!a; Y2 es CR?%2; Y3 es CR32; Y% es CR42; Y5 es
CR%2; 71 es CRIP; Z2 es CR?; vy Z3 es CR3®. FEn algunas
modalidades de un compuesto de la Férmula (I'), o una sal o
solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, Y! es CRla; Y?
es N; Y3 es CR32; Y4 es CR%; Y> es CR%2; 7l es CRIP; 72 es CR?b;
y 73 es CR3. En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (I’), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable
del mismo, entre Y!, Y2, Y3, Y4, Y5, 71, Z?2 y Z3, solo Y2 es N.
En algunas modalidades de un compuesto de la Férmula (I'), o
una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, solo
uno de Y?!, Y2, Y3, Y4, Y5 7z, Z2 y 7Z3 es N. En algunas
modalidades, cuando Y2 es N, entonces Rla y R son -OR!?, En
algunas modalidades, cuando Y2 es N, entonces R!2 y RS gse
seleccionan independientemente de -0-Ci-galquilo y -0-Ci-
shalocalquilo. En algunas modalidades, cuando Y2 es N, entonces
Rla y R% son -OCHs3.

[000147] En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (I’), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable
del mismo, R?2, R3, Ri2, Rlb,  R2» y R3¥P se seleccionan
independientemente de hidrdégeno, haldgeno, Ci-salquilo, Ci-
shaloalquilo y -OR!0., En algunas modalidades de un compuesto
de la Foérmula (I'), o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, R22, R3a, R4a, RIP, R2P y R3b gse seleccionan
independientemente de hidrdégeno, haldgeno y Cisalquilo. En

algunas modalidades de un compuesto de la Férmula (I’), o una
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sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, R?2, R3a,
R4a, RIP, R2b y R3 son hidrbégeno. En algunas modalidades de un
compuesto de la Férmula ("), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, RIP vy RZ26 son
hidrégeno, R3® es -OR10 y R0 es Cisalquilo. En algunas
modalidades de un compuesto de la Férmula (I'), o una sal o
solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, R y R?" son
hidrégeno, R3 es -0ORI9, R0 es Ci_gsalquilo que estd sustituido
con uno, dos o tres haldégenos.

[000148] En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (I’), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable
del mismo, Rl2 es hidrdégeno, haldgeno, Ci-salgquilo, Ci-
shaloalquilo o -OR9. En algunas modalidades, R!2 es hidrdgeno,

Ci-salquilo, Ci-shaloalquilo o Ci-salcoxilo, en donde el

alcoxilo estd opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3
haldégenos. En algunas modalidades, R!2 es hidrdégeno. En
algunas modalidades, Rla es Ci-ealquilo. En algunas

modalidades, R!2 es Ci-galcoxilo, en donde el alcoxilo esté
opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 haldgenos. En algunas
modalidades, R!2 es Cigsalcoxilo. En algunas R!2 es -OCFs.

[000149] En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (I’"), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable
del mismo, R?2 es hidrdégeno, haldgeno, Ci-salquilo, Ci-
shaloalquilo o -OR19., En algunas modalidades, R?2 es hidrdgeno,

Ci-salquilo, Ci-shaloalquilo o Ci-salcoxilo, en donde el
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alcoxilo esta opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3
halégenos. En algunas modalidades, R?2 es hidrdégeno. En
algunas modalidades, R2a es Ci-ealquilo. En algunas
modalidades, R2?2 es Ci-galcoxilo, en donde el alcoxilo estéa
opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 haldgenos.

[000150] En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (I’), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable
del mismo, R332 es hidrdgeno, haldgeno, Ci-salgquilo, Ci-
shaloalquilo, Cz-salquenilo, Ciz-salgquinilo, Cs-¢cicloalquilo, Ca-
sheterocicloalquilo, -OR19, -SR10, o -SFs, en donde Ci-salquilo,
Cr-salquenilo, Cz-¢alquinilo, Cs-scicloalquilo, son Co-
sheterocicloalgquilo gque estan opcionalmente sustituidos con
uno, dos o tres grupos seleccionados de R, En algunas
modalidades, R32 es hidrdgeno, haldgeno, Ci-salquilo, Ci-
shaloalquilo, Cz-salgquenilo, Ciz-salquinilo o Cz-ecicloalquilo,
en donde el Ci-salgquilo, Cz-salquenilo, Cz-salgquinilo vy Cs-
scicloalquilo estadn opcionalmente sustituidos. En algunas
modalidades, R32 es hidrégeno, Ci-salquilo, Ci-ehaloalquilo, Coa-
sgalquenilo o Czsalquinilo. En algunas modalidades, R32 es
hidrégeno. En algunas modalidades, R32 es Cisalquilo. En
algunas modalidades, R3a es Ci-salquilo. En algunas
modalidades, R32 es Ci-¢haloalquilo. En algunas modalidades, R?32
es Cs-salgquenilo. En algunas modalidades, R32 es Czsalquinilo.
[000151] En algunas modalidades de un compuesto de la

Férmula (I’"), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable
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del mismo, R42 es hidrégeno, haldgeno, Ci-salquilo, Ci-
shaloalquilo o -OR19., En algunas modalidades, R*%* es hidrdgeno,
Ci-salquilo, Ci-éhaloalquilo o Ci-salcoxilo, en donde el
alcoxilo esta opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3
halégenos. En algunas modalidades, R% es hidrdégeno. En
algunas modalidades, Ria es Ci-salquilo. En algunas
modalidades, R%® es Ci-galcoxilo, en donde el alcoxilo esté
opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 haldgenos.

[000152] En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (I’), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable
del mismo, R°@2 es hidrdégeno, haldégeno, Ci-salquilo, Ci-
shaloalquilo o -OR9. En algunas modalidades, R% es hidrdgeno,
Ci-salquilo, Ci-shaloalquilo o Ci-salcoxilo, en donde el
alcoxilo estd opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3
haldégenos. En algunas modalidades, R°® es hidrdégeno. En
algunas modalidades, R° es Ci-salcoxilo, en donde el alcoxilo
estd opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 haldgenos. En
algunas modalidades, Roa es Ci-salcoxilo. En algunas
modalidades, R°2 es Ci-zalcoxilo. En algunas modalidades, R®2 es
—-0OCHs.

[000153] En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (I’"), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable
del mismo, R es hidrdégeno, haldgeno, Ci-galquilo o Ci-
¢haloalquilo, en donde Ci-salquilo esta opcionalmente

sustituido con uno, dos o tres grupos seleccionados de R150,
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En algunas modalidades, R» es hidrdgeno. En algunas
modalidades, R!® es halbdgeno. En algunas modalidades, R!P es Ci-
salquilo. En algunas modalidades, R!® es Ci-shaloalquilo.

[000154] En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (I’), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable
del mismo, R?* es hidrdégeno, haldgeno, Ci-galquilo o Ci-
shaloalquilo, en donde Ci-salquilo estéa opcionalmente
sustituido con uno, dos o tres grupos seleccionados de R150,
En algunas modalidades, R?» es hidrdgeno. En algunas
modalidades, R?® es haldgeno. En algunas modalidades, R!P es C;i-
sgalquilo. En algunas modalidades, R!® es Ci-¢haloalquilo.

[000155] En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (I’), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable
del mismo, R3* es hidrdgeno, haldgeno, Ci-salgquilo, Ci-
shalocalquilo o -ORY%. En algunas modalidades, R3® es hidrdgeno,
Ci-ealquilo, Ci-éhaloalquilo o Ci-gsalcoxilo, en donde el
alcoxilo estd opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 haldgeno.
En algunas modalidades, R3® es hidrdgeno. En algunas
modalidades, R3® es Ci-salcoxilo, en donde el alcoxilo se
sustituye opcionalmente con 1, 2 o 3 haldgenos. En algunas
modalidades, R3® es Cisalcoxilo. En algunas modalidades, R3® es
Ci-zalcoxilo. En algunas modalidades, R3® es Ci-zalcoxilo, en
donde el alcoxilo se sustituye opcionalmente con 1, 2 o 3
halégenos. En algunas modalidades, R3® es -0CHs. En algunas

modalidades, R3® es -OCHF. En algunas modalidades, R3 es -
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OCF3. En algunas modalidades, R3* es -0OCHF2. En algunas
modalidades, R3P es -OCH,CFs.
[000156] En algunas modalidades de un compuesto de la

Férmula (I"), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable

del mismo, X es -C(R®) (R®@)-. En algunas modalidades de un
compuesto de la Férmula ("), o) una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, X es -C(R®) (R%2)- y R®

y Rf2  se seleccionan independientemente de hidrdgeno,
halébgeno, Ci-salquilo y -OH. En algunas modalidades de un
compuesto de la Férmula ("), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, X es -C(R®) (R%2)- y R®
y Rf2 son hidrégeno.

[000157] En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (I’), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable
del mismo, X es -0-.

[000158] En algunas modalidades de un compuesto de la

Férmula (I’), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable

del mismo, X es -N(R’)-. En algunas modalidades de un
compuesto de la Férmula (7)), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, X es -N(R7)- y R7 es

hidrédgeno. En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (I’"), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable
del mismo, X es -N(R7)- y R’ es Ci-salquilo.

[000159] En algunas modalidades de un compuesto de la

Férmula (I’"), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable
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del mismo, R! es Ci-sheteroarilo opcionalmente sustituido. En
algunas modalidades, un compuesto de la Férmula (I’), o una
sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, R! es
heterocarilo de 5 o 6 miembros opcionalmente sustituido. En
algunas modalidades de un compuesto de la Férmula (I’), o una
sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, R! es
heteroarilo de 5 miembros opcionalmente sustituido. En
algunas modalidades de un compuesto de la Férmula (I’), o una
sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, R! es
heteroarilo de 6 miembros opcionalmente sustituido. En
algunas modalidades de un compuesto de la Férmula (I’), o una
sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, R! es
hetercarilo monociclico. En algunas modalidades de un
compuesto de la Férmula ("), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, R! es heterocarilo
biciclico. En algunas modalidades, R! estd opcionalmente
sustituido con uno, dos o tres grupos seleccionados de R1%2,
En algunas modalidades, R! estd opcionalmente sustituido con
uno, dos o tres grupos seleccionados de haldgeno, Ci-salquilo,
Ci-¢haloalgquilo y Ci-salcoxilo. En algunas modalidades, R! estéa
opcionalmente sustituido con uno, dos o tres grupos
seleccionados de oxo, -CN, amino, OH, haldgeno, Ci-salquilo,
Ci-shaloalgquilo, Ci-salcoxilo y Cz-ecicloalquilo.

[000160] En algunas modalidades de un compuesto de la

Férmula (I’"), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable
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del mismo, R! es Ci-sheteroarilo seleccionado de pirazolilo,
imidazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, oxazolilo, pirimidinilo,
piridazinilo y piridinilo, en donde pirazolilo, imidazolilo,
isoxazolilo, tiazolilo, oxazolilo, pirimidinilo, piridazinilo
y piridinilo estdn opcionalmente sustituidos con uno, dos o
tres grupos seleccionados de Rl%2, En algunas modalidades de
un compuesto de la Férmula (I’), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, R! es Ci-sheteroarilo
seleccionado de pirazolilo, imidazolilo, isoxazolilo,
tiazolilo, oxazolilo, pirimidinilo, piridazinilo y
piridinilo, en donde pirazolilo, imidazolilo, isoxazolilo,
tiazolilo, oxazolilo, pirimidinilo, piridazinilo y piridinilo
estdn sustituidos con uno, dos o tres grupos seleccionados de
R1°2, En algunas modalidades de un compuesto de la Férmula
(I’), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del
mismo, R! es Ci-sheterocarilo seleccionado de pirazolilo,
imidazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, oxazolilo, pirimidinilo,
piridazinilo y piridinilo, en donde pirazolilo, imidazolilo,
isoxazolilo, tiazolilo, oxazolilo, pirimidinilo, piridazinilo
y piridinilo estadn sustituidos con uno, dos o tres grupos
seleccionados de R15a ¥ cada R15a se selecciona
independientemente de haldgeno, Cisalgquilo, Ci-ghaloalquilo vy
-OR10, En algunas modalidades de un compuesto de la Fdérmula
(I’), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del

mismo, R! es Ci-shetercarilo seleccionado de pirazolilo,
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imidazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, oxazolilo, pirimidinilo,
piridazinilo y piridinilo, pirazolilo, imidazolilo,
isoxazolilo, tiazolilo, oxazolilo, pirimidinilo, piridazinilo
y piridinilo estan sustituidos con un grupo seleccionado de
Rl%2 y Rl%2 ge selecciona de haldbgeno, Ci-salquilo, Ci-
shalocalquilo y —-OR10,

[000161] En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (I’), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable
del mismo, R! es Ci-sheteroarilo seleccionado de pirazolilo,
imidazolilo, isoxazolilo, oxazolilo y piridinilo, en donde
pirazolilo, imidazolilo, isoxazolilo, oxazolilo y piridinilo
estdn opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres grupos
seleccionados de R!®2, En algunas modalidades de un compuesto
de la Férmula (I'), o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, R! es Ci-oheterocarilo seleccionado de
pirazolilo, imidazolilo, isoxazolilo, oxazolilo y piridinilo,
en donde pirazolilo, imidazolilo, isoxazolilo, oxazolilo vy
piridinilo estédn sustituidos con uno, dos o tres grupos
seleccionados de R!%2, En algunas modalidades de un compuesto
de la Foérmula (I’), o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, R! es Ci-dheteroarilo seleccionado de
pirazolilo, imidazolilo, isoxazolilo, oxazolilo y piridinilo,
en donde pirazolilo, imidazolilo, isoxazolilo, oxazolilo vy
piridinilo estédn sustituidos con uno, dos o tres grupos

seleccionados de R15a ¥ cada R15a se selecciona



10

15

20

25

136

independientemente de haldgeno, Ci-salquilo, Ci-¢haloalquilo vy
-OR10, En algunas modalidades de un compuesto de la Férmula
(I’), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del
mismo, R! es Ci-shetercarilo seleccionado de pirazolilo,
imidazolilo, isoxazolilo, oxazolilo vy piridinilo, en donde
pirazolilo, imidazolilo, isoxazolilo, oxazolilo y piridinilo
estdn sustituidos con un grupo seleccionado de R!%°@ y Rl ge
selecciona de haldégeno, Ci-salquilo, Ci-shaloalquilo y -ORI1O.

[000162] En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (I’), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable
del mismo, R! es Ci-sheteroarilo seleccionado de pirazolilo,
imidazolilo, isoxazolilo, oxazolilo y piridinilo, en donde
pirazolilo, imidazolilo, isoxazolilo, oxazolilo y piridinilo
estdn insustituidos. En algunas modalidades de un compuesto
de la Férmula (I'), o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, R! es Ci-oheterocarilo seleccionado de
pirazolilo, dimidazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, oxazolilo,
pirimidinilo, piridazinilo y piridinilo, en donde pirazolilo,
imidazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, oxazolilo, pirimidinilo,
piridazinilo y piridinilo estadn insustituidos. En algunas
modalidades de un compuesto de la Férmula (I'), o una sal o
solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, R! es
pirazolilo insustituido. En algunas modalidades de un
compuesto de la Férmula (7)), o) una sal o) solvato

farmacéuticamente aceptable del mismo, R! es imidazolilo
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insustituido. En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (I"), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable
del mismo, R! es isoxazolilo insustituido. En algunas

modalidades de un compuesto de la Férmula (I'), o una sal o

solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, R! es
oxazolilo insustituido. En algunas modalidades de un
compuesto de la Férmula ("), o una sal o solvato

farmacéuticamente aceptable del mismo, R! es ©piridinilo
insustituido. En algunas modalidades de un compuesto de 1la
Férmula (I’), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable
del mismo, R! es tiazolilo insustituido. En algunas
modalidades de un compuesto de la Férmula (I'), o una sal o
solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, R! es
pirimidinilo insustituido. En algunas modalidades de un
compuesto de la Férmula ("), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, R! es piridazinilo
insustituido.

[000163] En algunas modalidades de un compuesto de la

Férmula (I”"), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable

N W N 3 N 3 N
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del mismo, R! se selecciona de ~ N = =

\;> En algunas modalidades de un

compuesto de la Férmula (7)), o) una sal o) solvato
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farmacéuticamente aceptable del mismo, R! se selecciona de

donde cada uno estd opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3
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[000165] En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (I’), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable
del mismo, R!% es hidrdgeno, Ci-salquilo, Ci-¢halocalquilo o Cs-
scicloalquilo. En algunas modalidades, R!1® es hidrbégeno, Ci-
salquilo, Ci-shaloalquilo o Cz-ecicloalquilo, en donde Ci-
salquilo vy Cz-scicloalquilo estédn opcionalmente sustituidos
con uno, dos o tres grupos seleccionados de haldgeno,
hidrégeno. En algunas modalidades, R!?® es hidrdgeno, Ci-
sgalquilo o Ci-shaloalquilo. En algunas modalidades, R0 es Ci-
salquilo o Ci-ghaloalquilo. En algunas modalidades, R10 es
hidrégeno. En algunas modalidades, R1% es -CHs. En algunas
modalidades, R0 es -CHF. En algunas modalidades, R0 es -
CHF2. En algunas modalidades, R!?® es -CHzCFs:. En algunas
modalidades, R!Y es -CFs.

[000166] En algunas modalidades de un compuesto de la
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Férmula (I"), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable
del mismo, R!! es hidrdégeno, Ci-salquilo y Ci-shaloalquilo. En
algunas modalidades, R!! es hidrégeno. En algunas modalidades
de un compuesto de la Férmula (I’), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, R!! es Cisalquilo.
[000167] En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (I’), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable
del mismo, R!?2 es hidrdégeno, Ci-salquilo y Ci-ehaloalquilo. En
algunas modalidades, R!?2 es hidrdégeno. En algunas modalidades
de un compuesto de la Férmula (I’), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, R!2 es Ci-salquilo.
[000168] En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (I’), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable
del mismo, R13 es Ci-salquilo, Ci-shaloalquilo o Cs-
scicloalgquilo. En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (I’), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable
del mismo, R!3 es Ci-salquilo o Ci-gshaloalquilo.

[000169] En algunas modalidades de un compuesto de la

Férmula (I”"), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable

del mismo, cada R15a, cada R15b v cada R1l5¢c son
independientemente haldbégeno, oxo, -CN, Ci-ealquilo, Ci-
¢shaloalquilo, Csz-1pcicloalquilo, -CH2-C3-¢cicloalquilo, Co-

sheterocicloalquilo, -CH>-Cz-sheterocicloalquilo, Cg-10arilo, -
CH2-Ce¢-10arilo, Ci-sheterocarilo, -CH2-Ci-oheterocarilo, -OR10, -

N (R10) (R11), -C(O)OR19, -C(O)R!3, o -C(O)N(R19) (R!l). En algunas
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modalidades de un compuesto de la Férmula (I'), cada Rids,
cada R!%® y cada R!°¢ son independientemente haldgeno, oxo,

CN, Ci-salquilo, Ci-¢haloalquilo, Csz-igcicloalquilo, -OR!0 o -

N (R10) (R11) . En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula ("), cada R15a, cada R15p % cada R15¢ son
independientemente haldbégeno, oxo, -CN, Ci-ealquilo, Ci-

shaloalquilo, -OR!® o -N(R!?) (R!). En algunas modalidades de
un compuesto de la Foérmula (I’), cada R, cada R!® y cada
R15c son independientemente haldégeno, Ci-salquilo, Ci-
shaloalquilo, Cz-igcicloalquilo o -ORI10,

[000170] En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula ("), cada R1%°a, cada R1°p % cada R15c son
independientemente haldgeno, Ci-salquilo, Ci-ghaloalquilo o -
OR!, En algunas modalidades de un compuesto de la Férmula
(I’), cada R!%°2, cada R!® y cada R!°¢ son independientemente
haldégeno, Ci-salquilo, Cs-ipcicloalquilo o -OR!®. En algunas
modalidades de un compuesto de la Férmula (I'), cada Rlde,
cada RI°® y cada R?!°¢ son independientemente haldgeno, Ci-
sgalquilo o -OR!?, En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula ("), cada R15a, cada R15P v cada R15¢ son
independientemente Ci-salquilo, Cs-ipcicloalgquilo o =-0ORI%, En
algunas modalidades de un compuesto de la Férmula (I’), cada
Rl%2, cada R!%" y cada R!°¢ son independientemente Ci-galquilo o
-OR!%., En algunas modalidades de un compuesto de la Fdérmula

(I”), cada R1%2, cada R!® y cada R!%¢ son independientemente Cs-
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iocicloalquilo o -OR!%, En algunas modalidades de un compuesto
de la Fbérmula (I'), cada R'%, cada R y cada R!®¢ son
independientemente -ORI0,

[000171] En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (1), (I") o (Ia), o) una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, 27! es CR!P, Z2 es CR?b,
Z3 es CR3b, cada Rla % cada R5a se seleccionan
independientemente de hidrdégeno, haldégeno, Ci-salquilo, Ci-
shaloalquilo y -OR19, y cada R?2, cada R32, cada R%, cada R!P,
cada R?» y cada R3® se seleccionan independientemente de
hidrégeno, haldégeno, Ci-salquilo, Ci-¢haloalquilo y -OR0, en
donde R1%® es hidrdégeno, Ci-salquilo, Ci-shaloalquilo, Cs-
scicloalquilo o) Co-oheterocicloalquilo. En algunas
modalidades, un compuesto de la Férmula (I), (I') o (Ia), o
una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, R!
es un hetercarilo de 5 o 6 miembros opcionalmente sustituido.
En algunas modalidades de un compuesto de la Férmula (I),
(I’) o (Ia), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable
del mismo, R! es un hetercarilo de 5 miembros opcionalmente
sustituido. En algunas modalidades de un compuesto de 1la
Férmula (1), (L") o (Ia), o} una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, R! es pirazolilo,
imidazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, oxazolilo, pirimidinilo,
piridazinilo y piridinilo,, en donde pirazolilo, imidazolilo,

isoxazolilo, tiazolilo, oxazolilo, pirimidinilo, piridazinilo
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y piridinilo estan sustituidos con uno, dos o tres grupos
seleccionados de R!%2, En algunas modalidades de un compuesto
de la Foérmula (I), (I’) o (Ia), o una sal o solvato

farmacéuticamente aceptable del mismo, R! se selecciona de

0 T T LT

algunas modalidades de un compuesto de la Férmula (I), (I’) o
(Ia), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del
mismo, R0 es Cisalquilo o Ci-shaloalquilo.

[000172] En algunas modalidades se describe en la presente
un compuesto de la Férmula (IT), o wuna sal o solvato

farmacéuticamente aceptable del mismo:

RQC
X
N/O \R1
0 ) R%

6 OQ\%/NH RQa

R a
R8e
RBb
Rgc R8d

Férmula (II);
en donde:
X se selecciona de -C(R®) (Rf2)-, -O- y -N(R7)-
Rl es Ci-sheterocarilo opcionalmente sustituido con uno, dos o
tres grupos seleccionados de R'°3;

R® y Rf® se seleccionan independientemente de
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hidrdbégeno, haldbégeno, Ci-salquilo, Ci-shaloalquilo, Co-
salquenilo, Cr-salquinilo, Cs-scicloalquilo, Co-
sheterocicloalquilo, Cs-i0arilo, Ci-shetercarilo, -OR19, -SRI10, -
N (R?) (R!1), -C(O)OR9, -OC(O)N(R!?) (R!!), -N(R!?)C(O)N(R!?) (R!),
-N (R!2) C (O)OR!3, -N(R!'?)S(0)2R*3, -C(O)R!3, -S(O)R!3, -OC(O)R!3, -
C(O)N(R!0) (R!), -C(O)C(O)N(RLO) (R!l), -N(R!?)C(O)R!3, -5(0)2R!3,
-5 (0) 2N (R10) (R11) -, S (=0) (=NH)N (R0) (R!l), -CH2C(O)N(R!?) (R!1), -
CH2N (R12) C (O)RI3, —-CH2S(0)2R'3, y -CH2S(0)2N(R19) (R!l), en donde
Ci-salquilo, Cz-salquenilo, Cz-salquinilo, Cz-scicloalquilo, Cz-
sheterocicloalquilo, Ces-10arilo % Ci-oheteroarilo estan
opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres grupos
seleccionados de haldbgeno, -CN, hidroxi, Ci-salquilo, Ci-
shaloalquilo, Ci-salcoxi, Cs-scicloalquilo, Co-
osheterocicloalquilo, Ce-10arilo y Ci-sheterocarilo;

R?7 se selecciona de hidrégeno, Ci-salquilo, Ci-
shaloalquilo, Cz-salquenilo, Ciz-salgquinilo, Cs-¢cicloalquilo, Ca-
sheterocicloalquilo, Cs-10arilo y Ci-ohetercarilo, en donde Ci-
salquilo, Cs-salquenilo, Cs-salquinilo, Cis-scicloalquilo, Co-
sheterocicloalquilo, Ce-10arilo y Ci-oheteroarilo estéan
opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres grupos
seleccionados de haldbgeno, -CN, hidroxi, Ci-salquilo, Ci-
¢shaloalquilo, Ci-salcoxi, Ciz-¢cicloalquilo, Co-
sheterocicloalquilo, Cs-iparilo y Ci-sheteroarilo;

RS2, RS8P, R8¢, R84, R8e R% y R ge seleccionan cada

uno independientemente de hidrégeno, haldégeno, Ci-salquilo, Ci-
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shaloalquilo, Cz-salquenilo, Cz-salquinilo, Ciz-scicloalquilo, Cos-
sheterocicloalquilo, Cs-i0arilo, Ci-shetercarilo, -OR19, -SRI10, -
SF's, -N (R10) (R11), -C(0) OR19, -0OC (O) N (R19) (R1L), -
N (R12) C(O)N(R19) (R!l), -N(R!2)C(O)OR13, -=-N(R!2)S(0)2R13, -C(O)R13,
-S(O)R!3, -0OC(O)R!3, =-C(O)N(RIO) (R!l), -C(O)C(O)N(RO) (RIL), -
N (R12) C (O)R13, -5 (0) 2R13, -5 (0) 2N (R10) (R1L) -,
S (=0) (=NH) N (R10) (R!1), -CH,C(O)N(R9) (R'1), -CH2N(R!2)C(O)R!3, -
CH2S (0) 2R3, 'y -CH2S(0)2N(R19) (R!l), en donde Ci-salquilo, Co-
salquenilo, Cs-salquinilo, Cs-scicloalquilo, Co-
sheterocicloalquilo, Ces-10arilo % Ci-oheteroarilo estan
opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres grupos
seleccionados de R!°%;

R% se selecciona de Ci-salquilo, Ci-ghaloalquilo, Ca-
salquenilo, Cs-salquinilo, Cs-scicloalquilo, Co-
sheterocicloalquilo, Ce-i10arilo, Ci-shetercarilo, -OR!%, -SR10, -
SFE's, -N (R10) (R11), -C (0) OR19, -0C (O) N (R10) (R11), -
N (R12) C(O)N (R10) (R11), -N(R!2)C(O)OR13, -N(R'2)S(0)2R13, -C(O)RI13,
-S(0O)R13, -OC(O)R13, -C(O)N(R1O) (R1), -C(O)C(O)N(RLO) (RIY), -
N (R!?) C (O)R!3, -5 (0) 2R13, -5 (0) 2N (R10) (R!1) -,
S (=0) (=NH) N (R10) (R!l), —CH2C(O)N(R0) (R11), —CH2N(R!}2)C(O)R13, -
CH2S (0) 2R13, 'y =CH2S(0)2N(R19) (R11), en donde Ci-salquilo y Cs-
scicloalquilo estén sustituidos con uno, dos o tres grupos
seleccionados de R3¢, y en donde Cz-salquenilo, Cz-salgquinilo,
Cr-oheterocicloalquilo, Ce-10arilo y Ci-oheteroarilo estéan

opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres grupos
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seleccionados de R!; o R% y R% se combinan para formar un
Cs-scicloalquilo, Cz-sheterocicloalquilo o Cz-sheterocarilo, en
donde Cz-scicloalquilo, Cr-dheterocicloalquilo y Cz-sheteroarilo
estdn opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres grupos
seleccionados de R1d5e;

cada R10 se selecciona independientemente de
hidrdbégeno, Ci-salquilo, Ci-shaloalquilo, Cs-salquenilo, Co-
salquinilo, Cs-scicloalgquilo, Cz-sheterocicloalquilo, Ce-10arilo
y Ci-sheteroarilo, en donde Ci-salquilo, Cz-salquenilo, Cz-
salquinilo, Cs-scicloalgquilo, Cz-sheterocicloalquilo, Ce-10arilo
y Ci-shetercarilo estidn opcionalmente sustituidos con uno, dos
o0 tres grupos seleccionados de haldbgeno, -CN, hidroxi, Ci-
salquilo, Ci-¢haloalquilo, Ci-salcoxi, Csz-¢cicloalquilo, Co-
osheterocicloalquilo, Ce-10arilo y Ci-sheterocarilo;

cada R se selecciona independientemente de
hidrbégeno, Ci-salquilo y Ci-shaloalquilo;

cada R12 se selecciona independientemente de
hidrbégeno, Ci-salquilo y Ci-shaloalquilo;

cada R!3 se selecciona independientemente de Ci-
salquilo, Cr-salquenilo, Cr-salquinilo, Cz-gcicloalquilo, Ca-
sheterocicloalquilo, Cs-i10arilo, y Ci-sheterocarilo, en donde Ci-
salquilo, Cr-salquenilo, Cr-salquinilo, Cz-gcicloalquilo, Ca-
sheterocicloalquilo, Ceé-10arilo, % Ci-oheteroarilo estéan
opcionalmente sustituidos con uno, dos, o tres grupos

seleccionados de haldbgeno, -CN, hidroxi, Ci-salquilo, Ci-
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shaloalquilo, Ci-salcoxi, Cs-scicloalquilo, Co-
sheterocicloalgquilo, Cs-1parilo, y Ci-sheterocarilo;

R4 se selecciona independientemente de hidrégeno,
Ci-ehaloalquilo, Cr-salquenilo, Cr-salquinilo, Co-
sheterocicloalquilo, Cs-10arilo y Ci-ohetercarilo, en donde Coz-
salquenilo, Cz-salguinilo, Cz-sheterocicloalquilo, Cs-10arilo vy
Ci-ohetercarilo estédn opcionalmente sustituidos con uno, dos o
tres grupos seleccionados de haldégeno, -CN, hidroxi, Ci-
salquilo, Ci-¢haloalquilo, Ci-salcoxi, Csz-¢cicloalquilo, Co-
sheterocicloalguilo, Ce¢-10arilo y Ci-sheterocarilo; vy

cada R!%2, cada R!®, cada R!®¢, cada R!® y cada Rl5e
se seleccionan cada uno independientemente de haldgeno, oxo,
-CN, Ci-salquilo, Ci-ghaloalquilo, Cz-salquenilo, Cz-salquinilo,
Cs-1ocicloalquilo, -CHz-Csz-¢cicloalquilo, Cz-sheterocicloalquilo,
—-CHz-Cz-9heterocicloalquilo, Ceé-10arilo, -CH>-Ce-10arilo, C1-
shetercarilo, -CH;-Ci-sheterocarilo, -OR!0, -SR10, -N(R19) (R11), -
C (O) OR'Y, -0OC (O) N (R10) (R1), -N (R!2) C (O) N (R10) (R11), -
N (R12) C(O)OR?3, -N(R!?)S(0)2R!3, -C(O)R!3*, =-S(O)R!3, -0OC(O)R!3, -
C(O)N (R!?) (R¥), -C(O)C(O)N(RI?) (R!), -N(R!?)C(O)R!3, -5(0)2R!3,
-5 (0) 2N (R10) (R11) -, S (=0) (=NH)N (R!?) (R!1), -CH2C(O)N(R!?) (R!1), -
CH2N (R12) C (O)RI3, =—CH2S(0)2R!3, y =-CH2S(0)2N(R19) (R!l), en donde
Ci-salquilo, Cz-salquenilo, Cz-salquinilo, Cz-¢cicloalquilo, -
CH2-C3-190cicloalquilo, Cz-oheterocicloalquilo, —CH2-C>-
sheterocicloalquilo, Ce-10arilo, -CH2-C¢-10arilo, —-CH2-C1-

sheterocarilo y Ci-sheterocarilo estdn opcionalmente sustituidos
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con uno, dos o tres grupos seleccionados independientemente
de haldgeno, oxo, -CN, Ci-salquilo, Ci-shalocalgquilo, Ci-salcoxi,
Ci-shaloalcoxi, -OR10, -SR19, -N (R19) (R1), -C (0) OR!9, -
OC (O) N (R10) (R11), -N (R12) C (O) N (R10) (R11), -N (R12) C (O) OR13, -
N (R12) S(0O) 2R3, -C(O)R!3, -S(O)R!3, -OC(O)R!3, -C(O)N(RLO) (R1), -
C(0O)C(O)N(R!9) (R!), -N(R!'?)C(O)R!3, -5S(0)2R!3, =-S(0):2N(R!?) (RM)-
, S (=0) (=NH) N (R!?) (R!?) , -CH2C(O)N(R!?) (R!!), -CH2N(R!?)C(O)R!3, -
CH2S (0) 2R'3, 'y —CH2S (0) 2N (R0) (R11) .

[000173] En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (II), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable
del mismo, RS2 y R8 se seleccionan independientemente de
hidrégeno, haldgeno, Ci-salquilo, Ci-¢haloalquilo y -OR0, En
algunas modalidades de un compuesto de la Férmula (II), o una
sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, R8 y RSe
se seleccionan independientemente de hidrdégeno y -OR!?. En
algunas modalidades de un compuesto de la Férmula (II), o una
sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, R8 y RSe
son -OR!?, En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (II), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable
del mismo, R82 y R® son -OR!0 y R0 es Cisalquilo. En algunas
modalidades de un compuesto de la Férmula (II), o una sal o
solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, R8 y R® son -
OR10 y R10 es -CHs.

[000174] En algunas modalidades de un compuesto de la

Férmula (II), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable
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del mismo, R82 es hidrégeno, haldgeno, Ci-salquilo, Ci-
shaloalquilo o -OR19., En algunas modalidades, R es hidrdgeno,
Ci-salquilo, Ci-éhaloalquilo o Ci-salcoxilo, en donde el
alcoxilo esta opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3
halégenos. En algunas modalidades, R% es hidrdégeno. En
algunas modalidades, R8a es Ci-salquilo. En algunas
modalidades, R8 es Ci-gsalcoxilo, en donde el alcoxilo esté
opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 haldgenos. En algunas
modalidades, R82 es Ci-gsalcoxilo. En algunas modalidades, RS%2 es
-0OCF3.

[000175] En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (II), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable
del mismo, R8¢ es hidrdbgeno, haldégeno, Ci-salquilo, Ci-
shalocalquilo o -ORY%. En algunas modalidades, R®® es hidrdgeno,
Ci-salquilo, Ci-shaloalquilo o Ci-salcoxilo, en donde el
alcoxilo estd opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 haldgeno.
En algunas modalidades, R8 es hidrdgeno. En algunas
modalidades, R es Ci-galcoxilo, en donde el alcoxilo se
sustituye opcionalmente con 1, 2 o 3 haldgenos. En algunas
modalidades, R8¢ es Cisalcoxilo. En algunas modalidades, R®e es
Ci-zalcoxilo. En algunas modalidades, R8¢ es -OCHs.

[000176] En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (II), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable
del mismo, R8, R8¢, R8d y R se seleccionan independientemente

de hidrégeno, haldgeno, Ci-salquilo, Ci-shaloalquilo y -OR1%. En
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algunas modalidades de un compuesto de la Férmula (II), o una
sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, R8P, REc,
R8d y R9%¢ ge seleccionan independientemente de hidrdbégeno,
haldégeno y Ci-salquilo. En algunas modalidades de un compuesto
de la Foérmula (II), o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, R&, R8¢, R8d y R% son hidrdbgeno.

[000177] En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (II), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable
del mismo, R8» es hidrdgeno, haldgeno, Ci-salgquilo, Ci-
shaloalquilo o -OR9. En algunas modalidades, R® es hidrdgeno,
Ci-ealquilo, Ci-éhaloalquilo o Ci-galcoxilo, en donde el
alcoxilo estd opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 haldgeno.
En algunas modalidades, R8 es hidrdgeno. En algunas
modalidades, R® es Cisalquilo. En algunas modalidades, RS8° es
Ci-salcoxilo, en donde el alcoxilo se sustituye opcionalmente
con 1, 2 o 3 haldbgenos.

[000178] En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (II), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable
del mismo, R8¢ es hidrdégeno, haldgeno, Ci-salquilo, Ci-
¢shaloalquilo, Cz-salquenilo, Ciz-salquinilo, Cs-¢cicloalquilo, Ca-
sheterocicloalquilo, -OR19, -SR10, o -SFs5, en donde Cisalquilo,
Cr-salquenilo, Cz-salquinilo, Cis-¢cicloalquilo, son Co-
sheterocicloalgquilo que estan opcionalmente sustituidos con
uno, dos o tres grupos seleccionados de R!%., En algunas

modalidades, R8¢ es hidrdégeno, haldgeno, Ci-salquilo, Ci-
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shaloalquilo, Cz-salquenilo, Cr-salquinilo o Cz-ecicloalquilo,
en donde el Cisalquilo, Cr-salquenilo, Cr-salquinilo y Csz-
ecicloalquilo estan opcionalmente sustituidos. En algunas
modalidades, R8¢ es hidrdégeno, Ci-salquilo, Ci-shaloalquilo, Ca-
sgalquenilo o Czsalquinilo. En algunas modalidades, RS8c es
hidrégeno. En algunas modalidades, R8¢ es Ci-salquilo. En
algunas modalidades, R8c es Ci-salquilo. En algunas
modalidades, R8¢ es Ci-ghaloalquilo. En algunas modalidades, Ré&°
es Cz-salquenilo. En algunas modalidades, R8¢ es Cz-salquinilo.
[000179] En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (II), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable
del mismo, R8 es hidrdbgeno, haldégeno, Ci-salquilo, Ci-
shaloalquilo o -OR9. En algunas modalidades, R8®d es hidrdgeno,
Ci-salquilo, Ci-shaloalquilo o Ci-salcoxilo, en donde el
alcoxilo estd opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 haldgeno.
En algunas modalidades, R8 es hidrdgeno. En algunas
modalidades, R8d es Ci-salquilo. En algunas modalidades, RS8d es
Ci-ealcoxilo, en donde el alcoxilo se sustituye opcionalmente
con 1, 2 o 3 haldbgenos.

[000180] En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (II), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable
del mismo, R°¢ es hidrdégeno, haldgeno, Ci-galquilo o Ci-
¢haloalquilo, en donde Ci-salquilo esta opcionalmente
sustituido con uno, dos o tres grupos seleccionados de R150,

En algunas modalidades, R%¢ es hidrdgeno. En algunas



10

15

20

25

152

modalidades, R% es halbdgeno. En algunas modalidades, R% es Ci-
salquilo. En algunas modalidades, R% es Ci-shaloalquilo.
[000181] En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (II), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable
del mismo, R% se selecciona de hidrbégeno, haldégeno vy Ci-
salquilo. En algunas modalidades de un compuesto de 1la
Férmula (II), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable
del mismo, R°% es hidrdégeno. En algunas modalidades de un
compuesto de la Férmula (I1), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, R% es haldégeno. En
algunas modalidades de un compuesto de la Férmula (II), o una
sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, R% es
Ci-salquilo. En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (II), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable
del mismo, R% es -CHs.

[000182] En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (II), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable
del mismo, R°% es hidrdégeno, haldbgeno, Ci-galquilo o Ci-
shaloalquilo, en donde Ci-salquilo esta opcionalmente
sustituido con uno, dos o tres grupos seleccionados de R1%0,
En algunas modalidades, R% es hidrdgeno. En algunas
modalidades, R% es haldégeno. En algunas modalidades, R% es Ci-
sgalquilo. En algunas modalidades, R% es Ci-ghaloalquilo.
[000183] En algunas modalidades de un compuesto de la

Férmula (II), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable
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del mismo, R% es -OR!4. En algunas modalidades de un
compuesto de la Férmula (I1), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, R% es -OR!¢ y R es Ci-
shaloalquilo. En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (II), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable
del mismo, R% es -OR!* y R es -CF3. En algunas modalidades
de un compuesto de la Férmula (II), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, R° es -OR!* y R4 es -
CHF>.

[000184] En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (II), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable
del mismo, R° es Cs-gcicloalquilo que estd sustituido con uno,
dos o tres grupos seleccionados de  Rldoc, En algunas
modalidades de un compuesto de la Férmula (II), o una sal o
solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, R% es Cs-
scicloalquilo que estd sustituido con uno, dos o tres grupos
seleccionados de R15¢ Y% cada R15¢ se selecciona
independientemente de haldgeno, Ci-salquilo, Ci-shaloalquilo.
En algunas modalidades de un compuesto de la Fdérmula (II), o
una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, R
es Csscicloalquilo que estd sustituido con uno, dos o tres
grupos seleccionados de R!®°¢ y cada R!®°¢ es haldgeno.

[000185] En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (II), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable

del mismo, R% es Ci-salquilo, Ci-shaloalquilo, o -O0OR!4. En
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algunas modalidades, R%2 es Ci-salquilo, Ci-¢haloalquilo o -0-Ci-
shaloalquilo. En algunas modalidades, R%2 es -0-Ca-
shaloalquilo. En algunas modalidades, R%a es -0-C1-
shaloalquilo. En algunas modalidades, R% es -OCH:F.

[000186] En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (II), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable
del mismo, R% 'y R% se combinan para formar un Csz-
¢cicloalquilo, Cz-oheterocicloalquilo o Cz-sheteroarilo, en
donde Cz-scicloalquilo, Cr-oheterocicloalquilo y Cz-sheteroarilo
estdn opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres grupos
seleccionados de R!®¢, En algunas modalidades de un compuesto
de la Férmula (II), o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, R°2 y R% se combinan para formar un Co-
sheterocicloalquilo opcionalmente sustituido con uno, dos o
tres grupos seleccionados de R!°¢., En algunas modalidades de
un compuesto de la Férmula (II), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, R% y R° se combinan
para formar un Cz-sheterocicloalgquilo opcionalmente sustituido
con uno, dos o tres grupos seleccionados de haldgeno, Ci-
sgalquilo y Ci-ghaloalquilo.En algunas modalidades de un
compuesto de la Férmula (I1), o) una sal o) solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, R!® es hidrégeno, Ci-
salquilo, Ci-¢haloalquilo o) Cs-scicloalquilo. En algunas
modalidades, R19 es hidrbégeno, Ci-salquilo, Ci-gshaloalquilo o

Cs-6cicloalquilo, en donde Cisalquilo y Csscicloalquilo estan
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opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres grupos
seleccionados de haldégeno, hidrdégeno. En algunas modalidades,
R0 es hidrégeno, Ci-salquilo o Ci-shaloalgquilo. En algunas
modalidades, R!0 es Cisalquilo o Ci-shaloalquilo. En algunas
modalidades, R19 es hidrdégeno. En algunas modalidades, R10 es
-CHs3. En algunas modalidades, R es -CHyF. En algunas
modalidades, R!® es -CHF:;. En algunas modalidades, R1® es -
CH2CF3. En algunas modalidades, R0 es -CFs.

[000187] En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (II), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable
del mismo, R% y R% se combinan para formar un anillo de 5 a
7 miembros. En algunas modalidades, R% y R°° se combinan para
formar un anillo de 6 miembros En algunas modalidades, R°2 vy
R% se combinan para formar un cicloalquilo. En algunas
modalidades, R9a v R se combinan para formar un
heterocicloalquilo. En algunas modalidades, R% y R% gse
combinan para formar un anillo que contiene 1 o 2 de oxigeno
y 0-2 de nitrdégeno. En algunas modalidades, R°2 y R% se
combinan para formar un anillo que contiene 1 oxigeno.
[000188] En algunas modalidades, un compuesto de la Fdérmula

(IT), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del

mismo, R% es , o , O . En
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algunas modalidades, un compuesto de la Férmula (II), o una
sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo,

RQC

/\o
O

R9a es (@)

[000189] En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (II), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable
del mismo, R!! es hidrdégeno, Cisalquilo y Ci-¢haloalgquilo. En
algunas modalidades, R!! es hidrbégeno. En algunas modalidades
de un compuesto de la Férmula (II), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, R!! es Ci-salquilo.
[000190] En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (II), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable
del mismo, R!? es hidrdégeno, Ci-salquilo y Ci-ghaloalquilo. En
algunas modalidades, R!? es hidrdégeno. En algunas modalidades
de un compuesto de la Férmula (II), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, R!2 es Ci-salquilo.
[000191] En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (II), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable
del mismo, R13 es Ci-¢haloalquilo, Ci-salguilo o Cs-
¢cicloalguilo. En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (II), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable
del mismo, R!3 es Cisalquilo.

[000192] En algunas modalidades de un compuesto de la
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Férmula (II), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable
del mismo, R14 es hidrégeno, Ci-éhaloalquilo, o) Cs-
scicloalquilo. En algunas modalidades, R!4 es hidrdégeno o Ci-
shaloalquilo. En algunas modalidades, R!* es Ci-shaloalquilo.
En algunas modalidades, R4 es hidroégeno. En algunas
modalidades, R!* es -CHF. En algunas modalidades, R!* es -
CH2CF3. En algunas modalidades, R!¢ es -CFs.

[000193] En algunas modalidades de un compuesto de la

Férmula (II), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable

del mismo, cada R1%°a, cada R1°p % cada R15c son
independientemente haldégeno, oxo, -CN, Ci-ealquilo, Ci-
shaloalquilo, Cs-1ocicloalquilo, -CH2-Cs-scicloalquilo, Co-

oheterocicloalquilo, -CH>-Cz-sheterocicloalquilo, Cg-10arilo, -
CH»-C¢-10arilo, Ci-oheteroarilo, -CH;-Ci-oheteroarilo, -OR!0, -
N (R10) (R11), -C(O)OR1%, -C(O)R!3, o -C(O)N(R19) (R!l). En algunas
modalidades de un compuesto de la Férmula (II), cada Rlde,
cada R!°® y cada R!°¢ son independientemente haldégeno, oxo, -

CN, Ci-salquilo, Ci-ghaloalquilo, Cs-igpcicloalquilo, -OR0 o -

N (R10) (R11) . En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (I1), cada R15a, cada R15P v cada R15¢ son
independientemente haldbégeno, oxo, -CN, Ci-ealquilo, Ci-

shalocalquilo, -OR10 o -N(R!9) (R!l). En algunas modalidades de
un compuesto de la Férmula (II), cada R!®, cada R y cada
R15¢ son independientemente haldégeno, Ci-salquilo, Ci-

shaloalquilo, Cz-igcicloalquilo o -ORI0,
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[000194] En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (I1), cada R1%5a, cada R15P y cada R15¢c son
independientemente haldgeno, Ci-salquilo, Ci-shaloalquilo o -
OR!0., En algunas modalidades de un compuesto de la Férmula
(IT), cada R!%, cada R y cada R!*c son independientemente
halégeno, Ci-salgquilo, Cs-iocicloalquilo o -OR19. En algunas
modalidades de un compuesto de la Férmula (II), cada Rlds,
cada R y cada R!°¢ son independientemente haldgeno, Ci-
sgalquilo o -OR!%, En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (I1), cada R1%°a, cada R1°p % cada R15c son
independientemente Ci-salquilo, Cs-ipcicloalquilo o -OR%, En
algunas modalidades de un compuesto de la Férmula (II), cada
R1%a, cada R!®® y cada R!°°¢ son independientemente Ci-salquilo o
-OR10, En algunas modalidades de un compuesto de la Fdérmula
(II), cada R!%2, cada R!°® y cada R!°°¢ son independientemente Cs-
jocicloalquilo o -ORY®, En algunas modalidades de un compuesto
de la Férmula (II), cada R!®, cada R vy cada R!° son
independientemente -OR10,

[000195] En algunas modalidades de un compuesto de la

Férmula (II), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable

del mismo, X es -C(R®) (Rf@)-. En algunas modalidades de un
compuesto de la Férmula (I1), o) una sal o) solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, X es -C(R®) (R%2)- y R®

y Rf2  se seleccionan independientemente de hidrdbgeno,

halégeno, Ci-salquilo y -OH. En algunas modalidades de un
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compuesto de la Férmula (I1), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, X es -C(R°) (R%2)- y R®
y Rfa son hidrégeno.

[000196] En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (II), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable
del mismo, X es -0-.

[000197] En algunas modalidades de un compuesto de la

Férmula (II), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable

del mismo, X es -N(R’)-. En algunas modalidades de un
compuesto de la Férmula (I1), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, X es -N(R’)- y R’ es

hidrbébgeno. En algunas modalidades de un compuesto de 1la
Férmula (II), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable
del mismo, X es -N(R7)- y R7 es Ci-gsalquilo.

[000198] En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (II), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable
del mismo, R! es Ci-oheterocarilo opcionalmente sustituido. En
algunas modalidades, un compuesto de la Férmula (II), o una
sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, R! es
heteroarilo de 5 o 6 miembros opcionalmente sustituido. En
algunas modalidades de un compuesto de la Férmula (II), o una
sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, R! es
heteroarilo de 5 miembros opcionalmente sustituido. En
algunas modalidades de un compuesto de la Férmula (II), o una

sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, R! es
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heterocarilo de 6 miembros opcionalmente sustituido. En
algunas modalidades de un compuesto de la Férmula (II), o una
sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, R! es
heterocarilo monociclico. En algunas modalidades de un
compuesto de la Férmula (I1), o) una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, R! es heterocarilo
biciclico. En algunas modalidades, R! estd opcionalmente
sustituido con uno, dos o tres grupos seleccionados de R1%2,
En algunas modalidades, R! estd opcionalmente sustituido con
uno, dos o tres grupos seleccionados de haldégeno, Ci-salquilo,
Ci-ehaloalquilo y Ci-salcoxilo. En algunas modalidades, R! estéa
opcionalmente sustituido con uno, dos o tres grupos
seleccionados de oxo, -CN, amino, OH, halégeno, Ci-salquilo,
Ci-shaloalquilo, Ci-salcoxilo y Cz-ecicloalquilo.

[000199] En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (II), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable
del mismo, R! es Ci-sheteroarilo seleccionado de pirazolilo,
imidazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, oxazolilo, pirimidinilo,
piridazinilo y piridinilo, en donde pirazolilo, imidazolilo,
isoxazolilo, tiazolilo, oxazolilo, pirimidinilo, piridazinilo
y piridinilo estédn opcionalmente sustituidos con uno, dos o
tres grupos seleccionados de R!®°2., En algunas modalidades de
un compuesto de la Férmula (IT), o wuna sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, R! es Ci-sheteroarilo

seleccionado de pirazolilo, imidazolilo, isoxazolilo,
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tiazolilo, oxazolilo, pirimidinilo, piridazinilo y
piridinilo, en donde pirazolilo, imidazolilo, isoxazolilo,
tiazolilo, oxazolilo, pirimidinilo, piridazinilo y piridinilo
que estén sustituidos con uno, dos o tres grupos
seleccionados de R!%°2, En algunas modalidades de un compuesto
de la Foérmula (II), o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, R! es Ci-ocheterocarilo seleccionado de
pirazolilo, dimidazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, oxazolilo,
pirimidinilo, piridazinilo y piridinilo, en donde pirazolilo,
imidazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, oxazolilo, pirimidinilo,
piridazinilo y piridinilo estén sustituidos con uno, dos o
tres grupos seleccionados de Rl%°@ y cada R!°2 se selecciona
independientemente de haldbdgeno, Ci-salquilo, Ci-ehaloalquilo vy
-OR!%., En algunas modalidades de un compuesto de la Fdérmula
(IT), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del
mismo, R! es Ci-sheterocarilo seleccionado de pirazolilo,
imidazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, oxazolilo, pirimidinilo,
piridazinilo % piridinilo, pirazolilo, imidazolilo,
isoxazolilo, tiazolilo, oxazolilo, pirimidinilo, piridazinilo
y piridinilo estéan sustituidos con un grupo seleccionado de
Rl%2 y Rl%2 ge selecciona de haldbgeno, Ci-salquilo, Ci-
shaloalquilo y —-ORI10,

[000200] En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (II), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable

del mismo, R! es Ci-sheteroarilo seleccionado de pirazolilo,
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imidazolilo, isoxazolilo, oxazolilo y piridinilo, en donde
pirazolilo, imidazolilo, isoxazolilo, oxazolilo y piridinilo
estdn opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres grupos
seleccionados de R!%2, En algunas modalidades de un compuesto
de la Foérmula (II), o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, R! es Ci-oshetercarilo seleccionado de
pirazolilo, imidazolilo, isoxazolilo, oxazolilo y piridinilo,
en donde pirazolilo, imidazolilo, isoxazolilo, oxazolilo vy
piridinilo estédn sustituidos con uno, dos o tres grupos
seleccionados de R!®2, En algunas modalidades de un compuesto
de la Férmula (II), o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, R! es Ci-ocheterocarilo seleccionado de
pirazolilo, imidazolilo, isoxazolilo, oxazolilo y piridinilo,
en donde pirazolilo, imidazolilo, isoxazolilo, oxazolilo vy
piridinilo estédn sustituidos con uno, dos o tres grupos
seleccionados de R15a Y% cada R15a se selecciona
independientemente de haldbdgeno, Ci-salquilo, Ci-shaloalquilo y
-OR!%., En algunas modalidades de un compuesto de la Fdérmula
(IT), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del
mismo, R! es Ci-shetercarilo seleccionado de pirazolilo,
imidazolilo, isoxazolilo, oxazolilo y piridinilo, en donde
pirazolilo, imidazolilo, isoxazolilo, oxazolilo y piridinilo
estan sustituidos con un grupo seleccionado de R1%2 y Rl% ge
selecciona de haldégeno, Ci-galquilo, Ci-shaloalguilo y -OR10.

[000201] En algunas modalidades de un compuesto de la
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Férmula (II), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable
del mismo, R! es Ci-sheteroarilo seleccionado de pirazolilo,
imidazolilo, isoxazolilo, oxazolilo y piridinilo, en donde
pirazolilo, imidazolilo, isoxazolilo, oxazolilo y piridinilo
estdn insustituidos. En algunas modalidades de un compuesto
de la Foérmula (II), o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, R! es Ci-ocheterocarilo seleccionado de
pirazolilo, dimidazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, oxazolilo,
pirimidinilo, piridazinilo y piridinilo, en donde pirazolilo,
imidazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, oxazolilo, pirimidinilo,
piridazinilo y piridinilo estadn insustituidos. En algunas
modalidades de un compuesto de la Férmula (II), o una sal o
solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, R! es
pirazolilo insustituido. En algunas modalidades de un
compuesto de la Férmula (I1), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, R! es imidazolilo
insustituido. En algunas modalidades de un compuesto de 1la
Férmula (II), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable
del mismo, Rl es isoxazolilo insustituido. En algunas
modalidades de un compuesto de la Férmula (II), o una sal o
solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, R! es
oxazolilo insustituido. En algunas modalidades de un
compuesto de la Férmula (I1), o) una sal o) solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, R! es ©piridinilo

insustituido. En algunas modalidades de un compuesto de 1la
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Férmula (II), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable
del mismo, Rl es tiazolilo insustituido. En algunas
modalidades de un compuesto de la Férmula (II), o una sal o
solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, R! es
pirimidinilo insustituido. En algunas modalidades de un
compuesto de la Férmula (I1), o) una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, R! es piridazinilo
insustituido.

[000202] En algunas modalidades de un compuesto de la

Férmula (II), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable

0T D
del mismo, R! se selecciona de

\;> En algunas modalidades de un
compuesto de la Férmula (I1), o una sal o solvato

farmacéuticamente aceptable del mismo, R! se selecciona de

donde cada uno estd opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3

W N
)
R,  En algunas modalidades, R! es =~/ . En algunas
modalidades, R! es N—". En algunas modalidades, R! es
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N NN
= . En algunas modalidades, R! es NN En algunas

0
T

modalidades, R! es N\?>. En algunas modalidades, R! es

?S S ?S//
T /

N\J>. En algunas modalidades, R! es NN
[000203] En algunas modalidades se describe en la presente
un compuesto de la Foérmula (III), o una sal o solvato

farmacéuticamente aceptable del mismo:

RQC
X
N/O \R1
o) ) RoP

8 OQ\é/N H RQa

R a
R8e
R8b
RSC R8d

Férmula (III);

en donde:

X se selecciona de -0- y -N(R7)-;

Rl es Cioheteroarilo opcionalmente sustituido con
uno, dos o tres grupos seleccionados de R1%e;

R’ se selecciona de hidrégeno, Ci-salquilo, Ci-
¢shaloalquilo, Cz-salquenilo, Ciz-salquinilo, Cs-¢cicloalquilo, Ca-
sheterocicloalquilo, Cs-10arilo y Ci-ohetercarilo, en donde Ci-

salquilo, Cr-salquenilo, Cz-salquinilo, Cz-gcicloalquilo, Ca-
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sheterocicloalquilo, Cs-10arilo y Ci-oheterocarilo estéan
opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres grupos
seleccionados de haldbgeno, -CN, hidroxi, Ci-salquilo, Ci-
shaloalquilo, Ci-salcoxi, Cs-scicloalquilo, Co-
sheterocicloalquilo, Cg-10arilo y Ci-sheteroarilo;

R8a2, RS8p, R8¢, R84, R8  R% y R ge seleccionan cada
uno independientemente de hidrégeno, halégeno, Ci-salgquilo, Ci-
shaloalquilo, Cz-salquenilo, Cz-salquinilo, Cs-g¢cicloalquilo, Ca-
sheterocicloalquilo, Ce-10arilo, Ci-shetercarilo, -OR19, -SR10, -
SFs, -N (R10) (R11), -C (O) OR19, -0OC (O) N (R10) (R1), -
N (R12) C(O)N (R10) (R!1), =-N(R!?)C(0O)OR!3, -N(R!?)S(0)2R!3, -C(O)R!3,
-S(O)R!3, -0OC(O)R!3, =-C(O)N(RI?) (R'), =C(O)C(O)N(RO) (R), -
N (R12) C (O)R!3, -5 (0) 2R13, -5 (0) 2N (R10) (RIL) -,
S(=0) (=NH) N (R10) (R11), —CH2C(O)N(R19) (R1), -CH2N(R!2)C(O)RI3, -
CH2S (0)2R13, 'y -CH2S(0)2N(R19) (R!l), en donde Ci-salquilo, Co-
salquenilo, Cs-salquinilo, Cs-scicloalquilo, Co-
sheterocicloalquilo, Cs-10arilo % Ci-oheteroarilo estan
opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres grupos
seleccionados de RI%%;

R% se selecciona de hidrdégeno, Ci-¢alquilo, Ca-
scicloalquilo y —-OR14;

cada R0 se selecciona independientemente de
hidrdbégeno, Ci-salquilo, Ci-shaloalquilo, Cz-¢alquenilo, Co-
salquinilo, Cs-gscicloalquilo, Cz-sheterocicloalgquilo, Ce-10arilo

y Ci-oheteroarilo, en donde Ci-¢alquilo, Cz-salquenilo, Co-
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salquinilo, Cs-scicloalquilo, Cz-sheterocicloalquilo, Ce-10arilo
y Ci-shetercarilo estan opcionalmente sustituidos con uno, dos
0 tres grupos seleccionados de haldgeno, -CN, hidroxi, Ci-
salquilo, Ci-ghaloalquilo, Ci-salcoxi, Cs-scicloalquilo, Co-
sheterocicloalquilo, Cg-10arilo y Ci-sheteroarilo;

cada R11 se selecciona independientemente de
hidrbégeno, Ci-salquilo y Ci-shaloalquilo;

cada R12 se selecciona independientemente de
hidrbégeno, Ci-salquilo y Ci-shaloalquilo;

cada R!3* se selecciona independientemente de Ci-
salquilo, Cs-salquenilo, Cs-salquinilo, Cs-scicloalquilo, Co-
sheterocicloalquilo, Cs-10arilo, y Ci-sheterocarilo, en donde Ci-
salquilo, Cs-salquenilo, Cs-salquinilo, Cs-scicloalquilo, Co-
sheterocicloalquilo, Ce-10arilo, y Ci-oheteroarilo estén
opcionalmente sustituidos «con uno, dos, o tres grupos
seleccionados de haldbgeno, -CN, hidroxi, Ci-salquilo, Ci-
shaloalquilo, Ci-salcoxi, Cis-scicloalquilo, Co-
sheterocicloalquilo, Cs-10arilo, y Ci-ohetercarilo;

Rl4 se selecciona de Cisalquilo y Csz-scicloalquilo; vy

cada R!% y cada R se seleccionan cada uno
independientemente de haldgeno, oxo, -CN, Ci-salquilo, Ci-
¢shaloalquilo, Cz-¢alquenilo, Cz-salquinilo, Csz-igcicloalquilo,
CH2-Cz-scicloalquilo, Cz-oheterocicloalquilo, —CH2-C>-
sheterocicloalquilo, Ce-10arilo, -CH2-C¢-10arilo, Ci-

shetercarilo, -CH»-Ci-sheterocarilo, -OR!0, -SR10, -N(R19) (R11), -
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C (O) OR19, -0OC (O) N (R10) (R1L), -N (R!2) C (O) N (R19) (R11), -
N (R12) C(O)OR13, -N(R!2)S(0O)2R!3, -C(O)R13, -S(O)RI3, -0OC(O)R!3, -
C(O)N(R??) (R11), -C(O)C(O)N(R!?) (R!), -N(R!?)C(O)R!3, =-5(0):2R!3,
-5 (0) 2N (R1?) (R) -, S(=0) (=NH)N (R!9) (R!!), -CH2C(O)N(R!?) (R!), -
CH2N (R12) C (O)RI3, —-CH2S(0)2R!3, y -CH2S(0)2N(R19) (R!l), en donde
Ci-salquilo, Cz-salgquenilo, Ciz-salquinilo, Cz-gcicloalquilo,
CH2-C3-19cicloalquilo, Cz-oheterocicloalquilo, -CH2-C>-
sheterocicloalquilo, Ceé-10arilo, —-CH2-Cs-10arilo, -CH2-C1-
sheterocarilo y Ci-sheterocarilo estdn opcionalmente sustituidos
con uno, dos o tres grupos seleccionados independientemente
de haldégeno, oxo, -CN, Ci-salquilo, Ci-shalcalquilo, Ci-salcoxi,
Ci-¢haloalcoxi, -OR10, —-3SR10, -N (R10) (R11), -C (0) OR10, -
OC (O) N (R10) (R11), -N (R12) C (O) N (R10) (R11), -N (R!2) C (O) OR13, -
N (R12) S (0) 2R3, -C(O)R3, -S(O)R!3, -OC(O)R!3, -C(O)N(R) (R11), -
C(0O)C(O)N(R'?) (R¥), -N(R!?)C(O)R'3, =-S(0)2R!3, =-S(O):2N(R?) (R!)-
, S(=0) (=NH) N (R1%) (R!), -CH2C(O)N(R!0) (R!l), -CHzN(R!?)C(O)R!3, -
CH2S (0) 2R3, y —CH2S (0) 2N (R10) (R11) .

[000204] En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (I1I1), o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, R8a v R8e se seleccionan
independientemente de hidrdégeno, haldgeno, Ci-salquilo, Ci-
shaloalquilo y -OR!0., En algunas modalidades de un compuesto
de la Férmula (III), o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, R8a v R8e se seleccionan

independientemente de hidrégeno y -OR10, En algunas
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modalidades de un compuesto de la Férmula (III), o una sal o
solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, R8s y R® son -
OR!0., En algunas modalidades de un compuesto de la Férmula
(ITI), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del
mismo, RS2 y R® son -OR10 y R0 es Cigalgquilo. En algunas
modalidades de un compuesto de la Férmula (III), o una sal o
solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, R®a y R® son -
OR10 y R10 es -CHs.

[000205] En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (I11), o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, R®2 es hidrdgeno, haldgeno, Ci-salquilo,
Ci-¢haloalquilo o -OR!?, En algunas modalidades, RS2 es
hidrbégeno, Ci-salquilo, Ci-shaloalquilo o Ci-salcoxilo, en donde
el alcoxilo estd opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3
halégenos. En algunas modalidades, R8¢ es hidrdégeno. En
algunas modalidades, R8a es Ci-salquilo. En algunas
modalidades, R8 es Ci-gsalcoxilo, en donde el alcoxilo esté
opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 haldgenos. En algunas
modalidades, Rf2 es Cisalcoxilo. En algunas modalidades, R®2 es
—-0OCF's.

[000206] En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (I1I1), o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, R® es hidrdgeno, haldgeno, Cisalquilo,
Ci-¢haloalquilo o -OR!?, En algunas modalidades, R8¢ es

hidrbégeno, Ci-salquilo, Ci-shaloalquilo o Cisalcoxilo, en donde
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el alcoxilo esta opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3
halégeno. En algunas modalidades, R8 es hidrbégeno. En algunas
modalidades, R8¢ es Ci-galcoxilo, en donde el alcoxilo se
sustituye opcionalmente con 1, 2 o 3 haldgenos. En algunas
modalidades, R8¢ es Cisalcoxilo. En algunas modalidades, R®e es
Ci-zalcoxilo. En algunas modalidades, R8¢ es —-OCHs.

[000207] En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (I11), o wuna sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, R®&, R8¢, R84 y R° se seleccionan
independientemente de hidrdégeno, haldégeno, Ci-salquilo, Ci-
shaloalquilo y -OR!9. En algunas modalidades de un compuesto
de la Foérmula (III), o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, R®&, R8¢, R84 y R° se seleccionan
independientemente de hidrbégeno, haldégeno y Ci-salgquilo. En
algunas modalidades de un compuesto de la Fdérmula (III), o
una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, RSP,
R8¢, R84 y R son hidrégeno.

[000208] En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (I1I1), o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, R® es hidrdégeno, haldgeno, Cisalquilo,
Ci-shaloalquilo o -OR!%. En algunas modalidades, R® es
hidrbégeno, Ci-salquilo, Ci-shaloalquilo o Cisalcoxilo, en donde
el alcoxilo estd opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3
haldégeno. En algunas modalidades, R® es hidrdégeno. En algunas

modalidades, R® es Cisalquilo. En algunas modalidades, RS8® es
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Ci-¢alcoxilo, en donde el alcoxilo se sustituye opcionalmente
con 1, 2 o 3 haldbgenos.

[000209] En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (I11), o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, R& es hidrdgeno, haldgeno, Ci-salquilo,
Ci-shaloalquilo, Cz-salquenilo, Cz-salgquinilo, Cz-¢cicloalquilo,
Cz-sheterocicloalquilo, -OR!?, -SR1®, o -SFs5, en donde Ci-
salquilo, Cz-salgquenilo, Cz-salquinilo, Cz-scicloalquilo, son C»-
sheterocicloalgquilo gque estan opcionalmente sustituidos con
uno, dos, o tres grupos seleccionados de R!°., En algunas
modalidades, R8¢ es hidrdgeno, haldégeno, Ci-salquilo, Ci-
shaloalquilo, Cz-ealquenilo, Cz-salquinilo o Cs-¢cicloalquilo,
en donde el Ci-salguilo, Ciz-salquenilo, Cir-salgquinilo y Csz-
scicloalquilo estadn opcionalmente sustituidos. En algunas
modalidades, R8¢ es hidrdgeno, Ci-salquilo, Ci-shaloalquilo, Ca-
salquenilo o Czsalquinilo. En algunas modalidades, RS8c es
hidrégeno. En algunas modalidades, R8¢ es Ci-salquilo. En
algunas modalidades, R8c es Ci-salquilo. En algunas
modalidades, R8¢ es Ci-¢haloalquilo. En algunas modalidades, R8¢
es Cs-salquenilo. En algunas modalidades, R8¢ es Czsalquinilo.
[000210] En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (I1I1), o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, R® es hidrdégeno, haldgeno, Cisalquilo,
Ci-¢haloalquilo o -OR!?, En algunas modalidades, R84 es

hidrbégeno, Ci-salquilo, Ci-shaloalquilo o Cisalcoxilo, en donde
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el alcoxilo esta opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3
haldégeno. En algunas modalidades, R® es hidrdégeno. En algunas
modalidades, R8d es Cisalquilo. En algunas modalidades, R84 es
Ci-¢alcoxilo, en donde el alcoxilo se sustituye opcionalmente
con 1, 2 o 3 haldbgenos.

[000211] En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (I11), o wuna sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, R°¢ es hidrdgeno, haldgeno, Ci-salquilo o
Ci-shaloalquilo, en donde Cissalgquilo estd opcionalmente
sustituido con uno, dos o tres grupos seleccionados de R150,
En algunas modalidades, R% es hidrdgeno. En algunas
modalidades, R% es haldgeno. En algunas modalidades, R% es Ci-
salquilo. En algunas modalidades, R®% es Ci-ghaloalquilo.
[000212] En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (I11), o wuna sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, R% se selecciona de hidrbégeno, haldgeno
y Ci-salquilo. En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (I11), o wuna sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, R% es hidrdégeno. En algunas modalidades
de un compuesto de la Férmula (III), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, R% es haldgeno. En
algunas modalidades de un compuesto de la Férmula (III), o
una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, R
es Ci-salquilo. En algunas modalidades de un compuesto de la

Férmula (I1I1), o una sal o solvato farmacéuticamente
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aceptable del mismo, R% es -CHs.

[000213] En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (I11), o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, R% es hidrdégeno, haldégeno, Ci-salquilo o
Ci-shaloalquilo, en donde Cissalquilo estd opcionalmente
sustituido con uno, dos o tres grupos seleccionados de R150,
En algunas modalidades, R% es hidrdgeno. En algunas
modalidades, R% es haldgeno. En algunas modalidades, R% es Ci-
salquilo. En algunas modalidades, R% es Ci-ghaloalquilo.
[000214] En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (I11), o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, R% es -OR!Y. En algunas modalidades de
un compuesto de 1la Foérmula (III), o wuna sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, R% es -OR!* y R es Ci-
salquilo. En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (I11), o wuna sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, R% es -OR! y R!* es -CHs;. En algunas
modalidades de un compuesto de la Férmula (III), o una sal o
solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, R% es -OR! y
Rl4 es Cs-¢cicloalguilo. En algunas modalidades, R% es -OCH.F.
[000215] En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (I1I1), o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, R% es Ci-salquilo, Cs-e¢cicloalquilo, o -
OR14, En algunas modalidades, R%  es Ci-salquilo, Ci-

scicloalquilo o Ci-salcoxilo. En algunas modalidades, R% es Ci-
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salcoxilo. En algunas modalidades, R% es Ci-zalcoxilo.

[000216] En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (I11), o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, R% es hidrbégeno. En algunas modalidades
de un compuesto de la Férmula (III), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, R% es Ci-salgquilo. En
algunas modalidades de un compuesto de la Férmula (III), o
una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, R?
es Cz-¢cicloalquilo. En algunas modalidades de un compuesto de
la Foérmula (III), o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, X es -0O-.

[000217] En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (I11), o wuna sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, X es -N(R7)-. En algunas modalidades de
un compuesto de 1la Foérmula (III), o wuna sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, X es -N(R7)- y R’ es
hidrbégeno. En algunas modalidades de un compuesto de 1la
Férmula (I11), o wuna sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, X es -N(R7)- y R7 es Cisalquilo.

[000218] En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (I1I1), o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, R!}® es hidrdégeno, Ci-salquilo, Ci-
shaloalquilo o Cs-scicloalquilo. En algunas modalidades, R10 es
hidrégeno, Ci-salquilo, Ci-ehaloalquilo o Cs-scicloalquilo, en

donde Ci-salquilo 'y Cszecicloalquilo estdn opcionalmente
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sustituidos con uno, dos o tres grupos seleccionados de
halégeno, hidrbégeno. En algunas modalidades, R1? es hidrégeno,
Ci-éalquilo o Ci-shaloalgquilo. En algunas modalidades, R!0 es
Ci-éalquilo o Ci-ghaloalgquilo. En algunas modalidades, R!0 es
hidrégeno. En algunas modalidades, R1% es -CHs. En algunas
modalidades, R!® es -CHF. En algunas modalidades, R1% es -
CHF2. En algunas modalidades, R!?® es -CHzCFs. En algunas
modalidades, R!? es -CFs.

[000219] En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (I11), o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, R!! es hidrégeno, Ci-salquilo vy Ci-
shalocalquilo. En algunas modalidades, R!! es hidrbégeno. En
algunas modalidades de un compuesto de la Férmula (III), o
una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, R!
es Ci-salquilo.

[000220] En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (I11), o wuna sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, R!2 es hidrdégeno, Ci-salquilo vy Ci-
shaloalquilo. En algunas modalidades, R!? es hidrbégeno. En
algunas modalidades de un compuesto de la Férmula (III), o
una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, Rl12
es Ci-salquilo.

[000221] En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (I1I1), o una sal o solvato farmacéuticamente

aceptable del mismo, R!3 es Ci-shalaoalquilo, Ci-salquilo o Cs-
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scicloalquilo. En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (I11), o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, R!3 es Ci-salquilo. En algunas modalidades
de un compuesto de la Férmula (III), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, R!3 es Ci-shalaocalquilo.
[000222] En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (I11), o wuna sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, R!* es Ci-salquilo o Cs-scicloalquilo. En
algunas modalidades, R4 es Ci-salquilo. En algunas
modalidades, R!% es Cs-gscicloalgquilo. En algunas modalidades,
R4 es -CHs.

[000223] En algunas modalidades de un compuesto de la

Férmula (I11), o wuna sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, cada R15a % cada R15b son
independientemente haldbégeno, 0xo0, -CN, Ci-ealquilo, Ca-
shaloalquilo, Csz-1pcicloalquilo, —-CHz-Cs-¢cicloalquilo, Co-

sheterocicloalquilo, -CH>-Cz-sheterocicloalquilo, Cs-10arilo, -
CH»-C¢-10arilo, Ci-oheteroarilo, -CH;-Ci-oheteroarilo, -OR!0, -
N (R10) (R11), -C(O)OR19, -C(O)R!3, o -C(O)N(R19) (R!l). En algunas

modalidades de un compuesto de la Férmula (III), cada Ri%2 y

cada R1°® son independientemente haldbgeno, oxo, -CN, Ci-
salquilo, Ci-shaloalqguilo, Cs-1ocicloalquilo, —-0OR10 o -
N (R10) (R11) . En algunas modalidades de un compuesto de la

Férmula (III), cada R!%@ y cada R son independientemente

halégeno, oxo, -CN, Ci-salquilo, Ci-shaloalquilo, =-0OR0 o -
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N (R10) (R11) . En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (III), cada R!%@ y cada R!°® son independientemente
haldégeno, Ci-ealquilo, Ci-shaloalquilo, Csz-ipcicloalquilo o -
OR10,

[000224] En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (III), cada R!% y cada R!% son independientemente
halégeno, Ci-salquilo, Ci-gshaloalquiloc o -OR®. En algunas
modalidades de un compuesto de la Férmula (III), cada R!%2 vy
cada R!°® son independientemente haldgeno, Ci-salgquilo, Cs-
jocicloalquilo o -OR%, En algunas modalidades de un compuesto
de la Férmula (ITI), cada R15a % cada R15b son
independientemente haldégeno, Ci-salquilo o -OR!?. En algunas
modalidades de un compuesto de la Férmula (III), cada R!%2 vy
cada R son independientemente Ci-salquilo, Csz-iocicloalquilo
o -OR10, En algunas modalidades de un compuesto de la Fbérmula
(III), cada R!% y cada R!°® son independientemente Ci-salquilo
o -OR10, En algunas modalidades de un compuesto de la Fbérmula
(III), <cada R1% vy cada R!°® son independientemente Cs-
iocicloalquilo o -OR!%, En algunas modalidades de un compuesto
de la Férmula (I11), cada R15a v cada R15b son
independientemente -ORI10,

[000225] En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (I1I1), o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, R! es Ci-dheteroarilo opcionalmente

sustituido. En algunas modalidades, un compuesto de la
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Férmula (I11), o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, R! es heterocarilo de 5 o 6 miembros
opcionalmente sustituido. En algunas modalidades de un
compuesto de la Férmula (I11I), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, R! es heterocarilo de 5
miembros opcionalmente sustituido. En algunas modalidades de
un compuesto de 1la Foérmula (III), o wuna sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, R! es heterocarilo de 6
miembros opcionalmente sustituido. En algunas modalidades de
un compuesto de 1la Foérmula (III), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, R! es heterocarilo
monociclico. En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (I11), o wuna sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, R! es heteroarilo biciclico. En algunas
modalidades, R! estd opcionalmente sustituido con uno, dos o
tres grupos seleccionados de R!°2, En algunas modalidades, R!
estd opcionalmente sustituido con uno, dos o tres grupos
seleccionados de haldgeno, Ci-salquilo, Ci-¢haloalquilo y Ci-
sgalcoxilo. En algunas modalidades, R! estd opcionalmente
sustituido con uno, dos o tres grupos seleccionados de oxo, -
CN, amino, OH, haldégeno, Cisalgquilo, Ci-éhaloalquilo, Ci-
sgalcoxilo y Cz-gcicloalquilo.

[000226] En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (I1I1), o una sal o solvato farmacéuticamente

aceptable del mismo, R! es Ci-ohetercarilo seleccionado de
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pirazolilo, imidazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, oxazolilo,
pirimidinilo, piridazinilo y piridinilo, en donde pirazolilo,
imidazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, oxazolilo, pirimidinilo,
piridazinilo y piridinilo estan opcionalmente sustituidos con
uno, dos o tres grupos seleccionados de R!%2, En algunas
modalidades de un compuesto de la Férmula (III), o una sal o
solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, R! es Ci-
oheterocarilo seleccionado de pirazolilo, imidazolilo,
isoxazolilo, tiazolilo, oxazolilo, pirimidinilo, piridazinilo
y piridinilo, en donde pirazolilo, imidazolilo, isoxazolilo,
tiazolilo, oxazolilo, pirimidinilo, piridazinilo y piridinilo
estdn sustituidos con uno, dos o tres grupos seleccionados de
R1°2, En algunas modalidades de un compuesto de la Férmula
(III), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del
mismo, R! es Ci-sheterocarilo seleccionado de pirazolilo,
imidazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, oxazolilo, pirimidinilo,
piridazinilo y piridinilo, en donde pirazolilo, imidazolilo,
isoxazolilo, tiazolilo, oxazolilo, pirimidinilo, piridazinilo
y piridinilo estadn sustituidos con uno, dos o tres grupos
seleccionados de R15a ¥ cada R15a se selecciona
independientemente de haldgeno, Cisalgquilo, Ci-ghaloalquilo vy
-OR!%., En algunas modalidades de un compuesto de la Férmula
(ITI), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del
mismo, R! es Ci-shetercarilo seleccionado de pirazolilo,

imidazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, oxazolilo, pirimidinilo,
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piridazinilo y piridinilo, pirazolilo, imidazolilo,
isoxazolilo, tiazolilo, oxazolilo, pirimidinilo, piridazinilo
y piridinilo estan sustituidos con un grupo seleccionado de
Rl%2 y Rl%@2 ge selecciona de haldbgeno, Ci-salquilo, Ci-
shalocalquilo y —-OR10,

[000227] En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (I11), o wuna sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, R! es Ci-ocheterocarilo seleccionado de
pirazolilo, imidazolilo, isoxazolilo, oxazolilo y piridinilo,
en donde pirazolilo, imidazolilo, isoxazolilo, oxazolilo vy
piridinilo estdn opcionalmente sustituidos con uno, dos o
tres grupos seleccionados de R!°2, En algunas modalidades de
un compuesto de 1la Foérmula (III), o wuna sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, R! es Ci-sheterocarilo
seleccionado de pirazolilo, imidazolilo, isoxazolilo,
oxazolilo vy piridinilo, en donde pirazolilo, imidazolilo,
isoxazolilo, oxazolilo y piridinilo estan sustituidos con
uno, dos o tres grupos seleccionados de R!'%, En algunas
modalidades de un compuesto de la Férmula (III), o una sal o
solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, R! es Ci-
oheterocarilo seleccionado de pirazolilo, imidazolilo,
isoxazolilo, oxazolilo y piridinilo, en donde pirazolilo,
imidazolilo, isoxazolilo, oxazolilo y piridinilo estan
sustituidos con uno, dos o tres grupos seleccionados de Rl%2 vy

cada Rl%2 se selecciona independientemente de haldgeno, Ci-
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salquilo, Ci-shaloalquilo y -OR1%., En algunas modalidades de un
compuesto de la Férmula (I11I), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, R! es Ci-sheteroarilo
seleccionado de pirazolilo, imidazolilo, isoxazolilo,
oxazolilo vy piridinilo, en donde pirazolilo, imidazolilo,
isoxazolilo, oxazolilo y piridinilo estédn sustituidos con un
grupo seleccionado de R!%°2 y R!%2 se selecciona de haldégeno, Ci-
salquilo, Ci-¢haloalquilo y -OR10.

[000228] En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (I11), o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, R! es Ci-ocheterocarilo seleccionado de
pirazolilo, dimidazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, oxazolilo,
pirimidinilo, piridazinilo y piridinilo, en donde pirazolilo,
imidazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, oxazolilo, pirimidinilo,
piridazinilo y piridinilo estédn insustituidos. En algunas
modalidades de un compuesto de la Férmula (III), o una sal o
solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, R! es Ci-
oheterocarilo seleccionado de pirazolilo, imidazolilo,
isoxazolilo, oxazolilo y piridinilo, en donde pirazolilo,
imidazolilo, isoxazolilo, oxazolilo y piridinilo estan
insustituidos. En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (I1I1), o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, R! es pirazolilo insustituido. En
algunas modalidades de un compuesto de la Férmula (III), o

una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, R!?
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es imidazolilo insustituido. En algunas modalidades de un
compuesto de la Férmula (I11I), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, R! es isoxazolilo
insustituido. En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (I11), o) una sal o) solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, R! es oxazolilo insustituido. En algunas
modalidades de un compuesto de la Férmula (III), o una sal o
solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, R! es
piridinilo insustituido. En algunas modalidades de un
compuesto de la Foérmula (I11), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, Rl es tiazolilo
insustituido. En algunas modalidades de un compuesto de 1la
Férmula (I11), o wuna sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, R! es pirimidinilo insustituido. En
algunas modalidades de un compuesto de la Fdérmula (III), o
una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, R!
es piridazinilo insustituido.

[000229] En algunas modalidades de un compuesto de la

Férmula (I1I1), o una sal o solvato farmacéuticamente

14 14

W N W N
o U
aceptable del mismo, R! se selecciona de = N

BN W N W0 WS RN
NN D
/ =, N =, :[:2>, :[:2>, y AN /. En algunas

modalidades de un compuesto de la Férmula (III), o una sal o
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solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, R! se

N RN YONC N Yoo  ¥__s
selecciona de L§;>, 7;;;ﬂ, 7[;¢J, N , :[:2>, :E:2>,

N
N . . . .
y N—", en donde cada uno estd opcionalmente sustituido con
N
)
1, 2 o 3 R, En algunas modalidades, R! es =/ . En algunas

|

modalidades, R! es N—". En algunas modalidades, R! es
= . En algunas modalidades, R! es N~ En algunas

:ETO
modalidades, R! es N\?>. En algunas modalidades, R! es

W8 ?S//
T /

N\J>. En algunas modalidades, R! es NN

[000230] Cualquier combinacidén de 1los grupos descritos
anteriormente para las diversas variables se contempla en la
presente. A lo largo de 1la descripcidén, los grupos y
sustituyentes de los mismos son elegidos por un experto en el
campo para proporcionar porciones y compuestos estables.

[000231] En algunas modalidades, se proporciona en la
presente un compuesto, o una sal o solvato farmacéuticamente

aceptable del mismo, seleccionado de:
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[000232] En algunas modalidades, se describe en la presente
un compuesto, O una sal o solvato farmacéuticamente aceptable
del mismo, en donde el compuesto se selecciona de un
compuesto de la Tabla 1A

TABLA 1A. Compuestos de Ejemplo

Compuesto Estructura
O N NN
v NS
0 \ P =
1 2 N
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\\
o
O/
/O N/N\
N\ g
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2 Os§-NH ¢
— \—0
/AN
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N\ —
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3 O=s-NH  OCHF,
-~
(@)
N
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[000233] En algunas

modalidades

se describe en la presente
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un compuesto de la Férmula (IV), o wuna sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo:
Z! S
/Q ‘ Qj//’\R1
N
\ _ 72
Z3

o]

O%%/NH

e
Férmula (IV),
en donde:

R? es Cs-scicloalquilo, Cy-sheterocicloalquilo, Ce-
1o0arilo o Ci-oheteroarilo; cada uno opcionalmente sustituido
con uno, dos, tres o cuatro grupos seleccionados de R15¢;

Z1 es CR!® o N;

Z2 es CR?¢ o N;

Z3 es CR3 o N;

Rl es Csscicloalquilo, Cy-sheterocicloalquilo, Ce-
10arilo o Ci-sheteroarilo; cada uno opcionalmente sustituido
con uno, dos o tres grupos seleccionados de R132;

RP, R2» y R3 son independientemente hidrdgeno,
haldégeno, Ci-salquilo, Ci-shaloalquilo, Cs-salquenilo, Co-
salquinilo, Ciz-gcicloalquilo, Ca-oheterocicloalgquilo, Cs-10arilo,
Ci-sheterocarilo, -OR!0, -SR10, -SFs5, -N(R0) (R!l), -C(O)OR0, -
OC (O) N (R10) (R11), -N (R12) C (O) N (R19) (R11), -N (R12) C (O) OR!3, -
N (R12) S (0)2R!3, -C(O)R!3, -S(O)R!3, -OC(O)R!3, -C(O)N(RI0) (R), -
C(O)C(O)N(R'?) (R¥), -N(R!?)C(O)R'3, =S5(0)2R!3, =-S(O):2N(R0) (R!!)-

, S(O) (NH)N(R!?) (R*), -CHzC(O)N(R!?) (R), -CH:N(R!?)C(O)R!3, -
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CH2S (0) 2R3, 'y -CH2S(0)2N(R19) (R!1), en donde Ci-salquilo, Co-
salquenilo, Cr-salquinilo, Cs-scicloalquilo, Co-
sheterocicloalquilo, Cs-10arilo y Ci-oheterocarilo estéan
opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres grupos
seleccionados de R15p;

o R?r y R3® se toman conjuntamente para formar un Cs-

ecicloalquilo, Cz-oheterocicloalquilo, Ceé-10arilo, o Ci-
oheterocarilo; en donde Csz-¢cicloalquilo, Co-
sheterocicloalquilo, Ce-10arilo, % Ci-oheteroarilo estén

opcionalmente sustituidos con uno, dos, tres, o cuatro grupos
seleccionados de R!°¢;

cada R15e, cada R150 v cada R15¢ son
independientemente haldégeno, oxo, -CN, Ci-ealquilo, Ci-
shaloalquilo, Cz-salquenilo, Cz-salquinilo, Ciz-igcicloalquilo, -
CH2-C3-scicloalquilo, Cz-oheterocicloalquilo, -CH2-C>-
sheterocicloalquilo, Ceé-10arilo, -CH>-Ce-10arilo, Ci-
shetercarilo, -CH;-Ci-sheterocarilo, -OR!0, -SR10, -N(R19) (R11), -
C (O) OR'Y, -0OC (O) N (R10) (R1), -N (R!2) C (O) N (R10) (R11), -
N (R12) C (O) OR'3, -N(R!2)S(0)2R!3, -C(O)R!3, -S(O)R!3, -OC(O)RI3, -
C(O)N (R!?) (R1), -C(O)C(O)N(RIO) (R!), -N(R!?)C(O)R!3, -5(0)2R!3,
-5 (0) 2N (R10) (R11) -, S (O) (NH)N(R!?) (R!), -CH2C(O)N(RI?) (R!1), -
CHzN (R*?) C(O)R*3, -CH2S(0):2R'3, o =-CH2S(0):2N(R!?) (R''), en donde
Ci-salquilo, Cz-salquenilo, Cz-salquinilo, Cz-¢cicloalquilo, -
CH2-C3-10cicloalquilo, Cz-oheterocicloalquilo, —CH2-C»-

sheterocicloalquilo, Ce-10arilo, -CH2-C¢-10arilo, -CH2-C1-
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cheterocarilo y Ci-dheterocarilo estan opcionalmente sustituidos
con uno, dos o tres grupos seleccionados independientemente
de haldgeno, oxo, -CN, Ci-salquilo, Ci-shaloalgquilo, Ci-salcoxi,
Ci-shaloalcoxi, -OR10, -SR19, -N (R19) (R1), -C (0) OR!9, -
OC (O) N (R19) (R11), -N (R12) C (O) N (R10) (R11), -N (R!2) C (O) OR13, -
N (R12) S(0O) 2R3, -C(O)R!3, -S(O)R!3, -OC(O)R!3, -C(O)N(RLO) (RL), -
C(0O)C(O)N(R!9) (R!), -N(R'?)C(O)R!3, -5(0)2R!3, -S(0):N(R!?) (R!)-
, S(0) (NH)N (R!?) (R'!), -CH2C(O)N(R!?) (R!), -CH2N(R!?)C(O)R!3, -
CH2S (O) 2R'3, y —CH2S (0) 2N (R10) (R11) ;

cada R!®¢ es independientemente haldgeno, oxo, -CN,
Ci-salquilo, Ci-ghaloalquilo, Cz-salquenilo, Ciz-salguinilo, Cs-
1ocicloalquilo, -CHz-Cz-gscicloalquilo, Ca-gsheterocicloalgquilo, -
CH2-Cz-o9heterocicloalquilo, Ceé-10arilo, -CH>-C¢-10arilo, Ci-
shetercarilo, -CH;-Ci-sheterocarilo, -OR!0, -SR10, -N(R19) (R11), -
C (O) OR'Y, -0OC (O) N (R10) (R1), -N (R!2) C (O) N (R10) (R11), -
N (R12) C(O)OR?3, -N(R!?)S(0)2R!3, -C(O)R!3}, =-S(O)R!3, -0OC(O)R!3, -
C(O)N(R!?) (R'), -C(O)C(O)N(R!?) (R!), -N(R!?)C(O)R!3, =-S(O)2R!3,
-S(0) 2N (R1?) (R') -, S (O) (NH)N(R'?) (R!), -CH2C(O)N(R!) (R1), -
CH2N (R12) C(O)R13, -CH2S(0)2R!3, or -CH2S(0)2N(R10) (Rl), en donde
Ci-salquilo, Cz-salquenilo, Cz-salquinilo, Cz-¢cicloalquilo, -
CH2-C3-10cicloalquilo, Cz-oheterocicloalquilo, —CH2-C»-
sheterocicloalquilo, Ce-10arilo, -CH2-C¢-10arilo, -CH2-C1-
sheteroarilo y Ci-sheterocarilo estdn opcionalmente sustituidos
con uno, dos o tres grupos seleccionados independientemente

de haldégeno, oxo, -CN, Cisalquilo, Ci-shalocalquilo, Ci-salcoxi,
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Ci-¢haloalcoxi, -0OR10, -SR10, -N (R19) (R11), -C (0) OR10, -
OC (O) N (R'9) (R1), -N (R!?) C (O) N (R'0) (R11), -N (R'?) C (O) OR!3, -

N(R'?) S (0)2R'?, -C(O)R'?, -S(O)R!?, -OC(O)R'?, -C(O)N(R') (R'!), -

C(0)C(O)N(RI?) (R), -N(R!?)C(O)R!3, -S5(0)2R!3, -S(0)2N(R!?) (R!1)
, S(O) (NH)N(R9) (R'), -CH2C(O)N(R!?) (R!), -CH2N(R!?)C(O)R!3, -
CH2S (O) 2R3, y —CH2S (0) 2N (R19) (R11);

o dos Rl en el carbono adyacente se toman
conjuntamente para formar un Czalquenileno;

o dos R!%® en el mismo &tomo se toman conjuntamente
para formar un Ci-gcicloalgquilo o Cz-sheterocicloalquilo; cada
uno opcionalmente sustituido con uno, dos o tres grupos
seleccionados independientemente de haldbgeno, oxo, -CN, Ci-
ealquilo, Ci-ghaloalquilo, Ci-galcoxi, Ci-¢haloalcoxi, -OR!?, -
SR10, -N (R10) (R11), -C (0) OR1O, -0C (0) N (R10) (R11), -
N (R12) C(O)N (R10) (R11), -N(R!2)C(O)OR!3, -N(R'2)S(0)2R13, -C(O)RI13,
-S(O)R!3, -0OC(O)R!3, =-C(O)N(R10) (R!l), -C(O)C(O)N(RO) (RIL), -
N (R?2)C(O)RI3, =-S5(0)2R!3, -5(0)2N(R) (R)-, S(O) (NH)N(RL?) (R!1),
-CH2C (O) N (R10) (R11), -CH2N (R12) C (O) R13, -CH2S (0) 2R13, v -
CH2S (0) 2N (R19) (R1Y) ;

o dos R en el 4atomo diferente se toman
conjuntamente para formar un Cz-eécicloalquilo, Co-
sheterocicloalquilo, Ce¢-10arilo o Ci-sheterocarilo; cada uno
opcionalmente sustituido con uno, dos o tres grupos
seleccionados independientemente de haldgeno, oxo, -CN, Ci-

sgalquilo, Ci-shaloalquilo, Ci-salcoxi, Ci-shaloalcoxi, -OR10, -
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SR10, -N (R10) (R11), -C(0) OR19, -0OC (O) N (R19) (R1L), -
N (R12) C(O)N(R19) (R!1), -N(R!2)C(O)OR13, -=-N(R!2)S(0)2R13, -C(O)R13,
-S(O)RI3, -0OC(O)R!3, =-C(O)N(RIO) (RIT), -C(O)C(O)N(RO) (RI), -
N (R!2)C(O)R!3, -S(O)2R!3, -S(0):N(R!?) (R!)-, S(O) (NH)N(R!?) (R),
-CH2C (O) N (R10) (R11), —-CH2N (R1?2) C (O) R13, -CH2S (0) 2R13, y -
CH2S (O) 2N (R19) (R1) ;

cada R0 es independientemente hidrdbgeno, Ci-
salquilo, Ci-¢haloalquilo, Cs-salquenilo, Cz-salquinilo, Cs-
¢cicloalquilo, Co-oheterocicloalquilo, Ceé-10arilo o Ci-
oheterocarilo, en donde Ci-salquilo, Cs-salquenilo, Co-
salquinilo, Cs-scicloalgquilo, Cz-sheterocicloalquilo, Ce-10arilo
y Ci-shetercarilo estadn opcionalmente sustituidos con uno, dos
o0 tres grupos seleccionados de haldbgeno, -CN, hidroxi, Ci-
salquilo, Ci-¢haloalquilo, Ci-salcoxi, Csz-¢cicloalquilo, Co-
osheterocicloalquilo, Ce-10arilo y Ci-sheterocarilo;

cada R!! es independientemente hidrégeno, Ci-salquilo
o Ci-ghaloalquilo;

cada R!?2 es independientemente hidrdégeno, Ci-salquilo
o0 Ci-ghaloalquilo; y

cada RI3 es independientemente hidrdgeno, Ci-
salquilo, Cz-salquenilo, Cz-salquinilo, Cz-gcicloalquilo, Coa-
sheterocicloalquilo, Cs-i1parilo, o Ci-sheterocarilo, en donde Ci-
salquilo, Cy-salquenilo, Cz-salquinilo, Ciz-gcicloalquilo, Coa-
sheterocicloalquilo, Ceé-10arilo, % Ci-oheteroarilo estéan

opcionalmente sustituidos con uno, dos, o tres grupos
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seleccionados de halbgeno, -CN, hidroxi, Ci-salquilo, Ci-
shaloalquilo, Ci-salcoxi, Cs-scicloalquilo, Co-
sheterocicloalquilo, Cs-10arilo, y Ci-sheterocarilo.

[000234] En algunas modalidades de un compuesto de la
Formula (IV), R2 es Cg-10arilo o Ci-sheteroarilo; cada uno
opcionalmente sustituido con uno, dos, tres o cuatro grupos
seleccionados de Rl°c.

[000235] En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (IV), R? es Ci-oheterocarilo opcionalmente sustituido
con uno, dos, tres o cuatro grupos seleccionados de R!°c,
[000236] En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (IV), R2 es hetercarilo de 5 o 6 miembros
opcionalmente sustituido con uno, dos, tres o cuatro grupos
seleccionados de RI°C.

[000237] En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (IV), R? es hetercarilo de 6 miembros opcionalmente
sustituido con uno, dos, tres o cuatro grupos seleccionados
de RIC,

[000238] En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (IV), R? es piridinilo opcionalmente sustituido con
uno, dos, tres o cuatro grupos seleccionados de Rld5c,

[000239] En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (IV), R2 es fenilo opcionalmente sustituido con uno,
dos, tres o cuatro grupos seleccionados de R15c,

[000240] En algunas modalidades de un compuesto de la
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[000241] En algunas modalidades de un compuesto
Férmula (IV),

Z1 es CRIb;

Z2 es CR%b; y

Z3 es CR3®b,
[000242] En algunas modalidades de un compuesto
Férmula (IV),

7zl es N;

7Z2 es CR?b; y

Z3 es CR3®,
[000243] En algunas modalidades de un compuesto
Férmula (IV),

Zl es CRI!b;

Z2 es N; y

Z3 es CR3b,
[000244] En algunas modalidades de un compuesto
Férmula (IV),

Zl es CRI!b;

72 es CR?b; y

Z3 es N.

[000245] En algunas modalidades de un compuesto
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Férmula (IV), RIP, R2P y R3 son independientemente hidrdbgeno,
haldégeno, Ci-salquilo, Ci-shaloalquilo, Cz-ecicloalquilo, Cz-
sheterocicloalquilo, Cs-i0arilo, Ci-shetercarilo, -OR19, -SRI10, -
SFs, -N(R9) (R!'), -C(O)OR?, -C(O)R13 o -C(O)N(RL9) (R!l), en
donde Ci-salquilo, Cs-¢cicloalquilo, Cz-sheterocicloalquilo, Ce-
10arilo y Ci-osheterocarilo se sustituyen opcionalmente con uno,
dos o tres grupos seleccionados de RI1dSb,

[000246] En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (IV), RIP, R2r y R3P son independientemente hidrdgeno,
haldégeno, Ci-salquilo, Ci-shalocalquilo, Ciz-scicloalquilo, Cz-
sheterocicloalquilo, -OR19, -SR!0 o -SFs5, en donde Ci-salquilo,
Cs-6cicloalquilo y Cz-sheterocicloalquilo estadn opcionalmente
sustituidos con uno, dos o tres grupos seleccionados de R1%0,
[000247] En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (IV), RIP, R2r y R3P son independientemente hidrdgeno,
haldégeno, Cs-ecicloalquilo, -OR!?, -SR0 o -SFs5, en donde Cs-
scicloalquilo esté opcionalmente sustituido con uno, dos o
tres grupos seleccionados de R150,

[000248] En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (IV), RIP, R2P y R3 son independientemente hidrdbgeno,
halégeno, -OR10, -SR10 o -SFs.

[000249] En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (IV), RIP, R2P y R3b son independientemente hidrdgeno o
—ORIO.

[000250] En algunas modalidades de un compuesto de la
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Férmula (IV), Rk, R? y R3 son hidrbégeno.

[000251] En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (IV), R'P es hidrdgeno.

[000252] En algunas modalidades de un compuesto de la

Férmula (IV), R?¢ y R3 se toman conjuntamente para formar un

Cis-scicloalquilo, Co-oheterocicloalquilo, Cs-10arilo, o Ci-
oheterocarilo; en donde Csz-¢cicloalquilo, Co-
sheterocicloalquilo, Ce-10arilo, % Ci-oheteroarilo estén

opcionalmente sustituidos con uno, dos, tres, o cuatro grupos
seleccionados de Rl°e.

[000253] En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (IV), R2?» y R3 se toman conjuntamente para formar Cs-
ecicloalquilo o Co-oheterocicloalgquilo; en donde Cs-
scicloalquilo y Co-dheterocicloalquilo estédn opcionalmente
sustituidos con uno, dos, tres o cuatro grupos seleccionados
de R1oe,

[000254] En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (IV), R2?» y R3 se toman conjuntamente para formar Co-
sheterocicloalquilo opcionalmente sustituido con uno, dos,
tres o cuatro grupos seleccionados de Rld5e,

[000255] En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (IV), R?» y R3® se toman conjuntamente para formar Co-
sheterocicloalquilo opcionalmente sustituido con uno, dos,
tres o cuatro grupos seleccionados de Rld5e,

[000256] En algunas modalidades de un compuesto de la
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Férmula (IV), R?P y R3® se toman conjuntamente para formar Cs-
sheterocicloalgquilo opcionalmente sustituido con wuno, dos,
tres o cuatro grupos seleccionados de RldSe,

[000257] En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (IV), R?¢ y R3 se toman conjuntamente para formar un
heterocicloalquilo de 5 a 7 miembros que contiene uno o dos
heterocdtomos seleccionados de O y N. En algunas modalidades
de un compuesto de la Férmula (IV), RZ% y R3®» se toman
conjuntamente para formar un heterocicloalquilo de 6 miembros
que contiene un heterodtomo que es O.

[000258] En algunas modalidades de un compuesto de la
Féormula (IV), cada Rl°® es independientemente haldgeno, oxo,

CN, Ci-salquilo, Ci-shaloalquilo, Cs-iocicloalquilo, —-CH2—-Cs-

¢cicloalquilo, Cz-oheterocicloalquilo, —CH2-C»-
sheterocicloalquilo, Ceé-10arilo, -CH>-Ce-10arilo, Ci-
oheterocarilo, -CH2-Ci-dheteroarilo, -0OR19, -N (R10) (R11), -

C(O)OR1Y, -C(O)R3, o -C(O)N(RLO) (R11) .

[000259] En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (IV), cada Rl%® es independientemente haldbgeno, oxo,
CN, Ci-salquilo o Ci-ghaloalquilo.

[000260] En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (IV), cada Rl es independientemente haldbgeno, oxo,
Ci-ealquilo o Ci-¢haloalquilo.

[000261] En algunas modalidades de un compuesto de la

Férmula (IV), dos R!%® en el carbono adyacente se toman
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conjuntamente para formar un Czalguenileno.

[000262] En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (IV), dos R!®*® en el mismo &tomo se toman
conjuntamente para formar un Cs-¢cicloalquilo o Coe-
sheterocicloalquilo; cada uno opcionalmente sustituido con
uno, dos o tres grupos seleccionados independientemente de
haldégeno, oxo, -CN, Ci-salquilo, Ci-shaloalquilo, Ci-salcoxi, Ci-
shaloalcoxi, -OR!0 y -N(R10) (R11l) .

[000263] En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (IV), dos R!®® en el mismo &tomo se toman
conjuntamente para formar un Cs-scicloalgquilo opcionalmente
sustituido con uno, dos o tres grupos seleccionados
independientemente de haldgeno, oxo, -CN, Ci-salquilo, Ci-
shaloalquilo, Ci-salcoxi, Ci-ghaloalcoxi, -OR1% y -N(R10) (R11).
[000264] En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (IV), dos R!®® en el mismo &tomo se toman
conjuntamente para formar un Ci-scicloalquilo.

[000265] En algunas modalidades de un compuesto de la
Formula (IV), dos R!°® en el 4&tomo diferente se toman
conjuntamente para formar un Cs-scicloalqgquilo o Ca-
sheterocicloalquilo; cada uno opcionalmente sustituido con
uno, dos o tres grupos seleccionados independientemente de
haldégeno, oxo, -CN, Cisalquilo, Ci-shaloalquilo, Ci-salcoxi, Ci-
shaloalcoxi, -OR10 y -N(R10) (Ril).

[000266] En algunas modalidades de un compuesto de la
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Foérmula (IV), dos R!® en el 4&atomo diferente se toman
conjuntamente para formar un Cs-scicloalgquilo opcionalmente
sustituido con uno, dos o tres grupos seleccionados
independientemente de haldgeno, oxo, -CN, Ci-salquilo, Ci-
shaloalquilo, Ci-salcoxi, Ci-ghaloalcoxi, -OR1% y -N(R10) (R11).
[000267] En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (IV), dos R!*® en el 4&tomo diferente se toman
conjuntamente para formar un Ci-scicloalquilo.

[000268] En algunas modalidades de un compuesto de la

Férmula (IV), R?¢ y R3 se toman conjuntamente para formar

e@@ﬁ o
5 ke

14 ’ ’

[000269] En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (IV), R! es Ces-10arilo o Ci-sheterocarilo; cada uno
opcionalmente sustituido con uno, dos o tres grupos
seleccionados de Rl°a.

[000270] En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (IV), R! es Ci-sheteroarilo opcionalmente sustituido
con uno, dos o tres grupos seleccionados de R1%2,

[000271] En algunas modalidades de un compuesto de la

Férmula (IV), R1 es heteroarilo de 5 o} 6 miembros
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opcionalmente sustituido con uno, dos o tres grupos
seleccionados de Rl%a.

[000272] En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (IV), R! es hetercarilo de 5 miembros opcionalmente
sustituido con uno, dos o tres grupos seleccionados de R1da,
[000273] En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (IV), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable
del mismo, R! es Ci-oheterocarilo opcionalmente sustituido. En
algunas modalidades, un compuesto de la Férmula (IV), o una
sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, R! es
heteroarilo de 5 o 6 miembros opcionalmente sustituido. En
algunas modalidades de un compuesto de la Férmula (IV), o una
sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, R! es
heteroarilo de 5 miembros opcionalmente sustituido. En
algunas modalidades de un compuesto de la Férmula (IV), o una
sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, R! es
heteroarilo de 6 miembros opcionalmente sustituido. En
algunas modalidades de un compuesto de la Férmula (IV), o una
sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, R! es
heterocarilo monociclico. En algunas modalidades de un
compuesto de la Férmula (IV), o) una sal o) solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, R! es heterocarilo
biciclico. En algunas modalidades, R! estd opcionalmente
sustituido con uno, dos o tres grupos seleccionados de Ri%a,

En algunas modalidades, R! estd opcionalmente sustituido con
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uno, dos o tres grupos seleccionados de haldgeno, Ci-salquilo,
Ci-¢haloalquilo y Ci-salcoxilo. En algunas modalidades, R! esté
opcionalmente sustituido con uno, dos o tres grupos
seleccionados de oxo, -CN, amino, OH, haldgeno, Ci-salquilo,
Ci-shaloalquilo, Ci-salcoxilo y Cz-ecicloalquilo.

[000274] En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (IV), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable
del mismo, R! es Ci-sheteroarilo seleccionado de pirazolilo,
imidazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, oxazolilo, pirimidinilo,
piridazinilo y piridinilo, en donde pirazolilo, imidazolilo,
isoxazolilo, tiazolilo, oxazolilo, pirimidinilo, piridazinilo
y piridinilo estén opcionalmente sustituidos con uno, dos o
tres grupos seleccionados de R!°2, En algunas modalidades de
un compuesto de la Férmula (IV), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, R! es Ci-sheterocarilo
seleccionado de pirazolilo, imidazolilo, isoxazolilo,
tiazolilo, oxazolilo, pirimidinilo, piridazinilo y
piridinilo, en donde pirazolilo, imidazolilo, isoxazolilo,
tiazolilo, oxazolilo, pirimidinilo, piridazinilo y piridinilo
estdn sustituidos con uno, dos o tres grupos seleccionados de
R1%a, En algunas modalidades de un compuesto de la Férmula
(IV), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del
mismo, R! es Ci-shetercarilo seleccionado de pirazolilo,
imidazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, oxazolilo, pirimidinilo,

piridazinilo y piridinilo, en donde pirazolilo, imidazolilo,
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isoxazolilo, tiazolilo, oxazolilo, pirimidinilo, piridazinilo
y piridinilo estan sustituidos con uno, dos o tres grupos
seleccionados de R152 y cada R15a se selecciona
independientemente de haldgeno, Ci-salquilo, Ci-¢haloalquilo vy
-OR10, En algunas modalidades de un compuesto de la Fdérmula
(IV), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del
mismo, R! es Ci-osheteroarilo seleccionado de pirazolilo,
imidazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, oxazolilo, pirimidinilo,
piridazinilo % piridinilo, pirazolilo, imidazolilo,
isoxazolilo, tiazolilo, oxazolilo, pirimidinilo, piridazinilo
y piridinilo estén sustituidos con un grupo seleccionado de
R1%a y Rl ge selecciona de haldgeno, Ci-salquilo, Ci-
shalocalquilo y —-OR10,

[000275] En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (IV), R! es Ci-sheteroarilo seleccionado de pirazolilo
y tiazolilo, en donde pirazolilo 'y tiazolilo estén
opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres grupos
seleccionados de R!°a.

[000276] En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (IV), R! es tiazolilo opcionalmente sustituido con
uno, dos o tres grupos seleccionados de R15a,

[000277] En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (IV), R! es pirazolilo opcionalmente sustituido con
uno, dos o tres grupos seleccionados de R1%a,

[000278] En algunas modalidades de un compuesto de la
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Férmula (IV), R! es S\/>.

[000279] En algunas modalidades de un compuesto de la

Férmula (IV), cada R15a, cada R15p % cada R15¢ son
independientemente haldgeno, oxo0, -CN, Ci-salquilo, Ci-
shaloalquilo, Cs-1ocicloalquilo, -CH>-Cz-scicloalquilo, Co-

sheterocicloalquilo, -CHz-Cz-sheterocicloalquilo, Cs-10arilo, -
CH2-Ce¢-10arilo, Ci-sheterocarilo, -CHz2-Ci-oheterocarilo, -OR10, -
N (R10) (R11), -C(O)ORi9, -C(O)R!3, o -C(O)N(R19) (R!l). En algunas
modalidades de un compuesto de la Férmula (IV), cada Ridse,
cada R1%® y cada R!°¢ son independientemente haldgeno, oxo,

CN, Ci-salgquilo, Ci-¢haloalquilo, Csz-igcicloalquilo, =-OR!0 o -

N (R10) (R11) . En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (IV), cada R15a, cada R15b y cada R15¢c son
independientemente haldbégeno, oxo0, -CN, Ci-ealquilo, Ci-

shaloalquilo, -OR10 o -N(R!9) (R!l). En algunas modalidades de
un compuesto de la Foérmula (IV), cada R!%2, cada R!®® y cada
R15¢ son independientemente haldégeno, Ci-salquilo, Ci-
shaloalquilo, Csz-igcicloalquilo o -ORI10,

[000280] En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (IV), cada R1%a, cada R15p % cada R15c son
independientemente haldégeno, Ci-salquilo, Ci-ghaloalquilo o -
ORI, En algunas modalidades de un compuesto de la Férmula
(IV), cada R!%2, cada R!® y cada R!°¢ son independientemente

haldégeno, Ci-salquilo, Cs-ipcicloalquilo o =-OR!®., En algunas
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modalidades de un compuesto de la Férmula (IV), cada Rlde,
cada R y cada R!°¢ son independientemente haldgeno, Ci-
salquilo o -OR!?, En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (IV), cada R1%5a, cada R15P y cada R15¢c son
independientemente Ci-salquilo, Cs-ipcicloalgquilo o -0OR%., En
algunas modalidades de un compuesto de la Férmula (IV), cada
R1%a, cada R!®® y cada R!°°¢ son independientemente Ci-salquilo o
-OR1%, En algunas modalidades de un compuesto de la Fdérmula
(IV), cada R1%2, cada R!® y cada R!®¢ son independientemente Cs-
jocicloalquilo o -OR%, En algunas modalidades de un compuesto
de la Foérmula (IV), cada R%, cada R y cada R!®® son
independientemente -ORI10,

[000281] En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (IV), cada Rl°2 es independientemente haldgeno, oxo, -

CN, Ci-salquilo, Ci-ehaloalquilo, Cs-iocicloalquilo, —-CH,—-Cs-

¢cicloalquilo, Cz-oheterocicloalquilo, —CH2-C»-
sheterocicloalquilo, Ceé-10arilo, -CH>-Ce-10arilo, Ci-
oheterocarilo, -CH2-Ci-oheteroarilo, -OR10, -N (R10) (R11), -

C(O)OR1?, -C(O)R!3, o =-C(O)N(R0) (Rl1). En algunas modalidades

de un compuesto de la Férmula (IV), cada R15a es
independientemente haldbégeno, oxo, -CN, Ci-ealquilo, Ci-
shaloalquilo, Cs-iocicloalguilo, -OR!? o -N(R19) (R!l). En algunas

modalidades de un compuesto de la Fdérmula (IV), cada Rl%2 es
independientemente haldbégeno, oxo, -CN, Ci-ealquilo, Ci-

shalocalquilo, =-OR1® o -=-N(R!9) (R!l). En algunas modalidades de
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un compuesto de la Férmula (1IV), cada R15a es
independientemente haldgeno, Ci-salquilo, Ci-shaloalquilo, Cs-
iocicloalquilo o -OR!%, En algunas modalidades de un compuesto
de la Férmula (IV), cada R!@ es independientemente haldgeno,
Ci-ealquilo, Ci-gshaloalgquilo o -OR19. En algunas modalidades de
un compuesto de la Férmula (IV), cada R15a es
independientemente haldgeno, Ci-salquilo, Cs-ipcicloalquilo o -
OR!0, En algunas modalidades de un compuesto de la Férmula
(IV), cada R!'% es independientemente haldgeno, Ci-salquilo o -
OR!0, En algunas modalidades de un compuesto de la Férmula
(IV), cada R10a es independientemente Ci-salquilo, Cs-
jocicloalquilo o -OR%, En algunas modalidades de un compuesto
de la Férmula (IV), cada R!°2 es independientemente Ci-salgquilo
o -OR10, En algunas modalidades de un compuesto de la Fbérmula
(IV), cada R!%°® es independientemente Cs-jpcicloalquilo o -OR10,
En algunas modalidades de un compuesto de la Foérmula (IV),
cada Rl%2 es independientemente -OR10,

[000282] En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (IV), cada Rl% es independientemente haldbgeno, oxo,

CN, Ci-salquilo, Ci-shaloalquilo, Csz-1pcicloalquilo, -CH2-Cs-

ecicloalquilo, Co-oheterocicloalquilo, -CH>-C>-
sheterocicloalquilo, Ce-10arilo, -CH2-C¢-10arilo, Ci-
oheterocarilo, -CH2-Ci-dheteroarilo, -0OR19, -N (R10) (R11), -

C(O)OR10, -C(O)R!3, o =-C(O)N(R0) (R!1). En algunas modalidades

de un compuesto de la Férmula (IV), cada R15b es
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independientemente haldgeno, oxo, -CN, Ci-salquilo, C1-
shaloalquilo, Cs-ipcicloalguilo, -OR!? o -N(R19) (R!!). En algunas
modalidades de un compuesto de la Férmula (IV), cada RI%® es
independientemente haldgeno, oxo, -CN, Ci-salquilo, C1-
shalocalquilo, -OR10 o -N(R!9) (R!l). En algunas modalidades de
un compuesto de la Férmula (IV), cada R15p es
independientemente haldégeno, Ci-salquilo, Ci-¢haloalquilo, Cs-
jocicloalquilo o —-ORI10,

[000283] En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (IV), cada R!®® es independientemente haldgeno, Ci-
salquilo, Ci-shaloalquilo o -OR!9. En algunas modalidades de un
compuesto de la Férmula (IV), cada R!°® es independientemente
haldégeno, Ci-salquilo, Cs-ipcicloalquilo o -OR!®. En algunas
modalidades de un compuesto de la Férmula (IV), cada Rl es
independientemente haldgeno, Ci-salquilo o -OR®, En algunas
modalidades de un compuesto de la Férmula (IV), cada Rl es
independientemente Ci-salquilo, Cs-ipcicloalquilo o -OR%, En
algunas modalidades de un compuesto de la Férmula (IV), cada
R1%®  es independientemente Ci-salquilo o -OR!?., En algunas
modalidades de un compuesto de la Fdérmula (IV), cada Rl es
independientemente Cs-ijpcicloalquilo o  -OR10, En algunas
modalidades de un compuesto de la Fdérmula (IV), cada Rl es
independientemente -ORI10,

[000284] En algunas modalidades de un compuesto de la

Férmula (IV), cada Rl5¢ es independientemente haldbgeno, oxo,
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CN, Ci-salquilo, Ci-shaloalgquilo, Csz-ipcicloalquilo, -CH2-Cs-

ecicloalquilo, Co-oheterocicloalquilo, —-CH2-Coy-
sheterocicloalquilo, C¢-10arilo, -CH2-C¢-10arilo, Ci-
oheterocarilo, -CHz-Ci-9heteroarilo, -0OR10, -N (R19) (R11), -

C(O)OR10, -C(O)R'3, o -C(O)N(R0) (R!1). En algunas modalidades

de un compuesto de la Férmula (IV), cada R15c es
independientemente haldégeno, oxo, -CN, Ci-ealquilo, Ci-
shaloalquilo, Cs-iocicloalguilo, -OR!? o -N(R19) (R1l). En algunas

modalidades de un compuesto de la Férmula (IV), cada Rl°c es
independientemente haldégeno, 0xo0, -CN, Ci-salquilo, Ca-
shaloalquilo, -OR!® o -N(R!?) (R!). En algunas modalidades de
un compuesto de la Férmula (IV), cada R15c es
independientemente haldégeno, Ci-salquilo, Ci-¢haloalquilo, Cs-
jocicloalquilo o —-OR10,

[000285] En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (IV), cada R!®¢ es independientemente haldgeno, Ci-
salquilo, Ci-shaloalquilo o -OR!9. En algunas modalidades de un
compuesto de la Férmula (IV), cada R!>c es independientemente
halégeno, Ci-salquilo, Csz-iocicloalquilo o =-OR1%. En algunas
modalidades de un compuesto de la Fdérmula (IV), cada Rl5c es
independientemente haldégeno, Ci-salquilo o =-0OR%, En algunas
modalidades de un compuesto de la Fdérmula (IV), cada Rl5c es
independientemente Ci-salquilo, Cs-ipcicloalgquilo o =-0OR%, En
algunas modalidades de un compuesto de la Férmula (IV), cada

Rl5¢ es independientemente Ci-salquilo o -OR!?. En algunas
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modalidades de un compuesto de la Férmula (IV), cada Rl5c es
independientemente  Cs-ipcicloalquilo o  -ORI10, En algunas
modalidades de un compuesto de la Férmula (IV), cada Rl5c es
independientemente -ORI0,

[000286] También se describe en la presente un compuesto de
la Foérmula (vV), o una sal o solvato farmacéuticamente

aceptable del mismo:

Z! X
'SPt
\ P
O (R15e)
o<\ __NH "
S
e

Férmula (V),
en donde:

R? es Ci-oheteroarilo opcionalmente sustituido con
uno, dos, tres o cuatro grupos seleccionados de Rld5c;

Z1 es CR!P o N;

Rl es Csscicloalquilo, Ci-sheterocicloalquilo, Ce-
10arilo o Ci-sheteroarilo; cada uno opcionalmente sustituido
con uno, dos o tres grupos seleccionados de R132;

R1P es hidrégeno, haldégeno, Ci-salquilo, Ci-
¢shaloalquilo, Cz-salquenilo, Ciz-salquinilo, Cs-¢cicloalquilo, Ca-
sheterocicloalquilo, Ce-10arilo, Ci-shetercarilo, -OR19, -SRI10, -
SFE's, -N (R10) (R11), -C (0) OR19, -0OC (O) N (R10) (R11), -
N (R12) C(O)N (R10) (R11), -N(R!2)C(O)OR!3, -N(R!2)S(0)2R13, -C(O)R!3,

-S(O)R??, -OC(O)R?3, -C(O)N(R!?) (R*), -C(O)C(O)N(R!) (R?), -
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N (R!2)C(O)R!3, -S(O)2R!3, -S(0):N(R!?) (R!)-, S(O) (NH)N(R!?) (R),
-CH2C (O) N (R10) (R11), -CH2N (R12) C (O) R13, -CH2S (0) 2R13, o} -
CH2S (0) 2N (R19) (R1), en donde Ci-salquilo, Cir-salquenilo, Coa-
salquinilo, Cs-scicloalquilo, Cz-sheterocicloalquilo, Ce-10arilo
y Ci-shetercarilo estan opcionalmente sustituidos con uno, dos
0 tres grupos seleccionados de R1%0;

X es -C(R®) (R®2)-, -S-, -0- o -N(R7)-;

R® y R son independientemente hidrdégeno, haldgeno,

Ci-salquilo, Ci-ghaloalquilo, Cz-salquenilo, Ciz-salguinilo, Cs-

¢cicloalquilo, Co-oheterocicloalquilo, Ceé-10arilo, Ci-
sheterocarilo, -OR10, -3SR10, -N (R10) (R11), -C (0) OR10, -
OC (O) N (R19) (R1), -N (R!?) C (O) N (R'9) (RI1), -N (R%?) C (O) OR'3, -

N (R!?) S (0O)2R!3, -C(O)R!3, -S(O)R!3, -OC(O)R!3, -C(O)N(RO) (RI), -
C(0O)C(O)N(R9) (R!), -N(R'?)C(O)R!3, -5(0)2R!3, =-S(0):N(R!?) (R!)-
, S(0) (NH)N (R!?) (R!), -CH2C(O)N(R!?) (R!), -CH2N(R!?)C(O)R'3, -
CH2S (0) 2R3, o -CH2S(0)2N(R19) (R1), en donde Ci-salquilo, Co-
salquenilo, Cs-salquinilo, Cs-scicloalquilo, Co-
sheterocicloalquilo, Cs-10arilo % Ci-oheteroarilo estan
opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres grupos
seleccionados de haldbgeno, -CN, hidroxi, Ci-salquilo, Ci-
¢haloalquilo, Ci-salcoxi, Ciz-¢cicloalquilo, Co-
sheterocicloalquilo, Cs-iparilo y Ci-sheteroarilo;

o Rf® y R se toman conjuntamente para formar un
0XO0j;

R’ es hidrdégeno, Ci-salquilo, Ci-shaloalquilo, Ca-
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salquenilo, Cr-salquinilo, Cs-scicloalquilo, Co-
sheterocicloalgquilo, Cs-1parilo o Ci-sheterocarilo, en donde Ci-
salquilo, Cr-salquenilo, Cr-salquinilo, Cs-scicloalquilo, Co-
sheterocicloalquilo, Cs-10arilo y Ci-oheterocarilo estéan
opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres grupos
seleccionados de haldbgeno, -CN, hidroxi, Ci-salquilo, Ci-
shaloalquilo, Ci-salcoxi, Cs-scicloalquilo, Co-
osheterocicloalquilo, Ce-10arilo y Ci-oheteroarilo;

El anillo A es Csz-¢cicloalquilo, Co-
sheterocicloalgquilo, Ce-10arilo o Ci-sheteroarilo;

cada R15e, cada R150 v cada R15¢ son
independientemente haldégeno, oxo, -CN, Ci-ealquilo, Ci-
shaloalquilo, Cz-salquenilo, Cz-salquinilo, Ciz-igcicloalquilo, -
CH2-Cz-scicloalquilo, Cz-oheterocicloalquilo, -CH2-C>-
sheterocicloalquilo, Ceé-10arilo, -CH>-Ce-10arilo, Ci-
shetercarilo, -CH;-Ci-sheterocarilo, -OR!0, -SR10, -N(R19) (R11), -
C (O) OR'Y, -0OC (O) N (R10) (R1), -N (R!2) C (O) N (R10) (R11), -
N (R12) C(O)OR?3, -N(R!?)S(0)2R!3, -C(O)R!3*, =-S(O)R!3, -0OC(O)R!3, -
C(O)N (R!?) (R¥), -C(O)C(O)N(RI?) (R!), -N(R!?)C(O)R!3, -5(0)2R!3,
-5 (0) 2N (R10) (R11) -, S (O) (NH)N(R!?) (R!), -CH2C(O)N(RO) (R!1), -
CH2N (R12) C(O)R13, —-CH2S(0)2R13, o -CH2S(0)2N(R!0) (Rl), en donde
Ci-salquilo, Cz-salquenilo, Cz-salquinilo, Cz-¢cicloalquilo, -
CH2-C3-190cicloalquilo, Cz-oheterocicloalquilo, —CH2-C»-
sheterocicloalquilo, Ce-10arilo, -CH2-C¢-10arilo, -CH2-C1-

sheterocarilo y Ci-sheterocarilo estdn opcionalmente sustituidos
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con uno, dos o tres grupos seleccionados independientemente
de haldégeno, oxo, -CN, Ci-galquilo, Ci-shaloalquilo, Ci-salcoxi,
Ci-shaloalcoxi, -OR10, -SR19, -N (R19) (R1), -C (0) OR!9, -
OC (O) N (R10) (R11), -N (R12) C (O) N (R10) (R11), -N (R12) C (O) OR13, -
N (R12) S(0O) 2R3, -C(O)R!3, -S(O)R!3, -OC(O)R!3, -C(O)N(RLO) (R1), -
C(0O)C(O)N(R!9) (R!), -N(R!'?)C(O)R!3, -5S(0)2R!3, =-S(0):2N(R!?) (RM)-
, S(0) (NH)N (R!?) (R'!), -CH2C(O)N(R!?) (R!), -CH2N(R!?)C(O)R!3, -
CH2S (O) 2R'3, y —CH2S (0) 2N (R10) (R11) ;

cada R!®¢ es independientemente haldgeno, oxo, -CN,
Ci-salquilo, Ci-ghaloalquilo, Cz-salquenilo, Ciz-salguinilo, Cs-
1ocicloalquilo, -CHz-Cz-gscicloalquilo, Ca-gsheterocicloalgquilo, -
CH2-Cz-o9heterocicloalquilo, Ceé-10arilo, -CH>-C¢-10arilo, Ci-
shetercarilo, -CH;-Ci-sheterocarilo, -OR!0, -SR10, -N(R19) (R11), -
C (O) OR'Y, -0OC (O) N (R10) (R1), -N (R!2) C (O) N (R10) (R11), -
N (R!?) C(O) OR!3, -N(R!?)S(0)2R'3, -C(O)R!3}, -S(O)R!3, -OC(O)R!3, -
C(O)N(R!?) (R'), -C(O)C(O)N(R!?) (R!), -N(R!?)C(O)R!3, =-S(O)2R!3,
-S(0) 2N (R1?) (R') -, S (O) (NH)N(R'?) (R!), -CH2C(O)N(R!) (R1), -
CH2N (R12) C (O)R13, -CH2S(0)2R13, or -CH2S(0)2N(R10) (Rl), en donde
Ci-salquilo, Cz-salquenilo, Cz-gsalquinilo, Cz-¢cicloalquilo, -
CH2-C3-10cicloalquilo, Cz-oheterocicloalquilo, —CH2-C»-
sheterocicloalquilo, Ce-10arilo, -CH2-C¢-10arilo, -CH2-C1-
sheterocarilo y Ci-dsheterocarilo estdn opcionalmente sustituidos
con uno, dos o tres grupos seleccionados independientemente
de haldégeno, oxo, -CN, Cisalquilo, Ci-shalocalquilo, Ci-salcoxi,

Ci-¢haloalcoxi, -OR19, -SR10, -N (R10) (R11), -C (0) OR10, -



10

15

20

25

222

OC (O) N (R10) (R11), -N (R12) C (O) N (R10) (R11), -N (R12) C (0) OR13, -
N (R1?) S (0) 2R3, -C(O)R!3, -S(O)R!3, -OC(O)R!3, -C(O)N(R0) (R!1), -
C(0)C(O)N(R1?) (R!), -N(R!?)C(O)R!3, -S5(0)2R!3, -S(0)2N(R!?) (R!)-
, S(0) (NH)N(R!?) (R!), -CH:C(O)N(R!9) (R!), -CH2N(R!?)C(O)R!3, -
CH2S (0) 2R'3, 'y —CH2S (0) 2N (R?) (R11) ;

o dos R!*® en el carbono adyacente se toman
conjuntamente para formar un Czalquenileno;

o dos R!%® en el mismo &tomo se toman conjuntamente
para formar un Ciz-gcicloalgquilo o Cz-sheterocicloalquilo; cada
uno opcionalmente sustituido con uno, dos o tres grupos
seleccionados independientemente de haldbgeno, oxo, -CN, Ci-
sgalquilo, Ci-shaloalquilo, Ci-salcoxi, Ci-ghaloalcoxi, -OR19, -
SR10, -N (R19) (R11), -C (0) OR19, -0C (O) N (R10) (R1), -
N (R12) C (O) N (R10) (R11), -N(R!2)C(0O)OR!3, -N(R!2)S(0)2R13, -C(O)RI3,
-S(0)R!3, -OC(O)R!3, =-C(O)N(RI?) (R!!), =-C(O)C(O)N(RO) (R11), -
N(R?)C(0)R3, -S(0)2R'3, =S(0)2N(RY) (R')~, S(0) (NH)N(RY) (R'),
-CH2C (O) N (R10) (R11), -CH2N (R12) C (O) R!3, -CHzS (0) 2R!3, y -
CH2S (0) 2N (R1) (R') ;

o dos R!»* en el atomo diferente se toman
conjuntamente para formar un Cz-eécicloalquilo, Co-
sheterocicloalquilo, Ce¢-10arilo o Ci-sheterocarilo; cada uno
opcionalmente sustituido con uno, dos o tres grupos
seleccionados independientemente de haldgeno, oxo, -CN, Ci-
sgalquilo, Ci-shaloalquilo, Ci-salcoxi, Ci-shaloalcoxi, -OR10, -

SR10, -N(R19) (R'1), ~C(0) OR', -0C (0) N (R19) (R11), -
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N (R12) C(O)N (R19) (R!1), =N (R!2)C(O)OR!3, -N(R!2)S(0)2R13, -C(O)R13,
-S(O)RI3, -0OC(O)R!3, =-C(O)N(RIO) (RIT), -C(O)C(O)N(RO) (RI), -
N (R!2)C(O)R!3, -S(O)2R!3, -S(0):N(R!?) (R!)-, S(O) (NH)N(R!?) (R),
—-CH2C (O) N (R1?) (R11), —-CH2N (R12) C (O) R13, —-CH2S (0) 2R13, Y -
CH2S (0) 2N (R19) (R11) ;

n es 0-6;

cada R19 es hidrdégeno, Ci-galgquilo, Ci-shaloalquilo,
Cr-salquenilo, Cs-¢alquinilo, Cs-scicloalquilo, Co-
sheterocicloalquilo, Cs-10arilo y Ci-ohetercarilo, en donde Ci-
salquilo, Cs-salquenilo, Cs-salquinilo, Cs-scicloalquilo, Co-
sheterocicloalquilo, Ces-10arilo % Ci-oheteroarilo estan
opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres grupos
seleccionados de haldbgeno, -CN, hidroxi, Ci-salgquilo, Ci-
shaloalquilo, Ci-salcoxi, Cs-scicloalquilo, Co-
osheterocicloalquilo, Ce-10arilo y Ci-sheterocarilo;

cada R!'! es hidrégeno, Ci-salquilo o Ci-¢haloalquilo;

cada R!? es hidrdbégeno, Ci-salquilo o Ci-¢haloalquilo;

cada R!3 es hidrdégeno, Ci-salquilo, Cz-salquenilo, Coa-
salquinilo, Cz-scicloalquilo, Cs-oheterocicloalquilo, Cs-10arilo,
o Ci-dheteroarilo, en donde Ci-salquilo, Cz-salquenilo, Coz-
salquinilo, Cz-scicloalquilo, Cs-oheterocicloalquilo, Cs-10arilo,
y Ci-ohetercarilo estdn opcionalmente sustituidos con uno,
dos, o tres grupos seleccionados de haldégeno, -CN, hidroxi,

Ci-salquilo, Ci-ghaloalquilo, Ci-salcoxi, Cz-¢cicloalquilo, Co»-
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sheterocicloalquilo, Cs-1parilo, y Ci-sheterocarilo.

[000287] En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (V), RZ es heteroarilo de 5 o 6 miembros
opcionalmente sustituido con uno, dos, tres o cuatro grupos
seleccionados de R15¢,

[000288] En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (V), R2 es heteroarilo de 6 miembros opcionalmente
sustituido con uno, dos, tres o cuatro grupos seleccionados
de RIC,

[000289] En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (V), R? es piridinilo opcionalmente sustituido con
uno, dos, tres o cuatro grupos seleccionados de Rld5c,

[000290] En algunas modalidades de un compuesto de la

/O

—0 O

l/ AN
O\ —0 N N
o\

, Yor 9
Formula (V), R? es N o)

[000291] En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (V) , el Anillo A es Cz-ecicloalquilo o Co-
sheterocicloalquilo.

[000292] En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (V), el Anillo A es Czoheterocicloalquilo.

[000293] En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (V), el Anillo A es Cy-gheterocicloalquilo.

[000294] En algunas modalidades de un compuesto de la
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Férmula (V), el Anillo A es Cg-dheterocicloalquilo. En algunas
modalidades de un compuesto de la Férmula (V), el Anillo A es
heterocicloalquilo de 6 miembros. En algunas modalidades de
un compuesto de la Férmula V), el Anillo A es
heterocicloalquilo de 5 a 7 miembros que contiene uno o dos
heterodtomos elegidos de O y N. En algunas modalidades de un
compuesto de la Férmula (V), el Anillo A es
heterocicloalquilo de 6 miembros que contiene un heterodtomo
que es O.

[000295] En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (V), cada R!°® es independientemente haldgeno, oxo, -

CN, Ci-salgquilo, Ci-shalcalquilo, Cs-iocicloalquilo, -CH2-Cs-

¢cicloalquilo, Cz-oheterocicloalquilo, —-CH2-C»-
sheterocicloalquilo, Ceé-10arilo, -CH>-Ce-10arilo, Ci-
oheterocarilo, -CH2-Ci-dheteroarilo, -0OR19, -N (R10) (R11), -

C(O)OR1Y, -C(O)R3, o -C(O)N(R10) (R11) .

[000296] En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (V), cada R!®® es independientemente haldgeno, oxo,
CN, Ci-salgquilo o Ci-ghaloalquilo.

[000297] En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (V), cada Rl es independientemente haldgeno, oxo, Ci-
sgalquilo o Ci-¢ghaloalquilo.

[000298] En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (V), dos R!*® en el carbono adyacente se toman

conjuntamente para formar un Czalquenileno.
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[000299] En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (V), dos R!®® en el mismo atomo se toman conjuntamente
para formar un Cs-scicloalquilo o Cz-sheterocicloalquilo; cada
uno opcionalmente sustituido con wuno, dos o tres grupos
seleccionados independientemente de haldbgeno, oxo, -CN, Ci-
sgalquilo, Ci-gshaloalquilo, Ci-salcoxi, Ci-gshaloalcoxi, -OR!0 y -
N (Rlo) (Rll) .

[000300] En algunas modalidades de un compuesto de la
Féormula (V), dos R!°® en el mismo dtomo se toman conjuntamente
para formar un Csz-scicloalquilo opcionalmente sustituido con
uno, dos o tres grupos seleccionados independientemente de
haldégeno, oxo, -CN, Ci-salquilo, Ci-shaloalquilo, Ci-salcoxi, Ci-
shaloalcoxi, -OR0 y -N(R10) (R11l).

[000301] En algunas modalidades de un compuesto de la
Féormula (V), dos R!%® en el mismo adtomo se toman conjuntamente
para formar un Csz-gscicloalquilo.

[000302] En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (V), dos R!®® en el A4tomo diferente se toman
conjuntamente para formar un Cs-gcicloalqguilo o Ca-
sheterocicloalquilo; cada uno opcionalmente sustituido con
uno, dos o tres grupos seleccionados independientemente de
haldégeno, oxo, -CN, Cisalquilo, Ci-shaloalquilo, Ci-salcoxi, Ci-
shaloalcoxi, -OR10 y -N(R10) (Ril).

[000303] En algunas modalidades de un compuesto de la

Formula (V), dos R!%® en el A4tomo diferente se toman
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conjuntamente para formar un Cs-scicloalgquilo opcionalmente
sustituido con uno, dos o tres grupos seleccionados
independientemente de haldgeno, oxo, -CN, Ci-salquilo, Ci-
shaloalquilo, Ci-salcoxi, Ci-ghaloalcoxi, -OR0 y -N(R10) (R11).
[000304] En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (V) , dos R!®°® en el 4&tomo diferente se toman
conjuntamente para formar un Ci-scicloalquilo.

[000305] En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (V), n es 0-4. En algunas modalidades de un compuesto

de la Férmula (V), n es 2-4. En algunas modalidades de un

compuesto de la Foérmula (V), n es 2. En algunas modalidades
de un compuesto de la Férmula (V), n es 1 o 2. En algunas
modalidades de un compuesto de la Férmula (V), n es 1. En

algunas modalidades de un compuesto de la Férmula (V), n es
1-3.

[000306] En algunas modalidades de un compuesto de la

=
= =
P o)
/\67@% 0 o
Férmula (V), es ’ ’ ’
= = | z z % Z
o, y 0 0 0 0 . o

[000307] En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (V), Z! es N. En algunas modalidades de un compuesto

de la Férmula (V), Z! es CRIbp,
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[000308] En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (V), R¥» es hidrbébgeno o haldégeno. En algunas
modalidades de un compuesto de la Foérmula (V), RIP es
hidrdbégeno.

[000309] En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (V), X es -C(R%) (R®?)-, -S- u -0-. En algunas
modalidades de un compuesto de la Férmula (V), X es -
C(R®) (Rf2)- u -0-. En algunas modalidades de un compuesto de
la Foérmula (V), X es -C(R®) (R%)-. En algunas modalidades de
un compuesto de la Férmula (V), X es -0-. En algunas
modalidades de un compuesto de la Férmula (V), X es -S5S-. En
algunas modalidades de un compuesto de la Férmula (V), X es -
N(R7)-. En algunas modalidades de un compuesto de la Férmula
(V), X es -S-, -0- o -N(R7)-.

[000310] En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (V), Rfé y Rf2 son independientemente hidrdgeno,
halégeno, Ci-salquilo o Ci-¢haloalquilo. En algunas modalidades
de un compuesto de la Férmula (V) , RO y  Reéa son
independientemente hidrdégeno o) Ci-salquilo. En algunas
modalidades de un compuesto de la Férmula (V), R® y R son
hidrédgeno. En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (V), R® y R se toman conjuntamente para formar un
0XO.

[000311] En algunas modalidades de un compuesto de la

Férmula (V), R’7 es hidrdégeno, Cisalquilo o Ci-ghaloalgquilo. En
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algunas modalidades de un compuesto de la Fdérmula (V), R’ es
hidrégeno o Ci-salquilo. En algunas modalidades de un
compuesto de la Férmula (V), R’ es hidrdgeno.

[000312] En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (V), R! es Cs-10arilo o Ci-oheterocarilo; cada uno
opcionalmente sustituido con uno, dos o tres grupos
seleccionados de R!°2.

[000313] En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (V), R! es Ci-ocheteroarilo opcionalmente sustituido
con uno, dos o tres grupos seleccionados de R1%5a,

[000314] En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (V), R? es heteroarilo de 5 0 6 miembros
opcionalmente sustituido con uno, dos o tres grupos
seleccionados de R!°a.

[000315] En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (V), R! es heterocarilo de 5 miembros opcionalmente
sustituido con uno, dos o tres grupos seleccionados de R1%°a,
[000316] En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (V), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable
del mismo, R! es Ci-sheteroarilo opcionalmente sustituido. En
algunas modalidades, un compuesto de la Férmula (V), o una
sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, R! es
heteroarilo de 5 o 6 miembros opcionalmente sustituido. En
algunas modalidades de un compuesto de la Fdérmula (V), o una

sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, R! es
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heterocarilo de 5 miembros opcionalmente sustituido. En
algunas modalidades de un compuesto de la Férmula (V), o una
sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, R! es
heterocarilo de 6 miembros opcionalmente sustituido. En
algunas modalidades de un compuesto de la Fdérmula (V), o una
sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, R! es
hetercarilo monociclico. En algunas modalidades de un
compuesto de la Férmula (vV), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, R! es heterocarilo
biciclico. En algunas modalidades, R! estd opcionalmente
sustituido con uno, dos o tres grupos seleccionados de R1%2,
En algunas modalidades, R! estd opcionalmente sustituido con
uno, dos o tres grupos seleccionados de haldégeno, Ci-salquilo,
Ci-ehaloalquilo y Ci-salcoxilo. En algunas modalidades, R! esté
opcionalmente sustituido con uno, dos o tres grupos
seleccionados de oxo, -CN, amino, OH, haldégeno, Ci-salquilo,
Ci-shaloalquilo, Ci-salcoxilo y Cz-ecicloalquilo.

[000317] En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (V), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable
del mismo, R! es Ci-sheteroarilo seleccionado de pirazolilo,
imidazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, oxazolilo, pirimidinilo,
piridazinilo y piridinilo, en donde pirazolilo, imidazolilo,
isoxazolilo, tiazolilo, oxazolilo, pirimidinilo, piridazinilo
y piridinilo estédn opcionalmente sustituidos con uno, dos o

tres grupos seleccionados de R!%°2., En algunas modalidades de
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un compuesto de la Férmula (IV), o wuna sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, R! es Ci-sheterocarilo
seleccionado de pirazolilo, imidazolilo, isoxazolilo,
tiazolilo, oxazolilo, pirimidinilo, piridazinilo y
piridinilo, en donde pirazolilo, imidazolilo, isoxazolilo,
tiazolilo, oxazolilo, pirimidinilo, piridazinilo y piridinilo
estdn sustituidos con uno, dos o tres grupos seleccionados de
R1°2, En algunas modalidades de un compuesto de la Férmula
(V), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del
mismo, R! es Ci-sheteroarilo seleccionado de pirazolilo,
imidazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, oxazolilo, pirimidinilo,
piridazinilo y piridinilo, en donde pirazolilo, imidazolilo,
isoxazolilo, tiazolilo, oxazolilo, pirimidinilo, piridazinilo
y piridinilo estédn sustituidos con uno, dos o tres grupos
seleccionados de R15a Y% cada R15a se selecciona
independientemente de haldbdgeno, Ci-salquilo, Ci-shaloalquilo y
-OR!%., En algunas modalidades de un compuesto de la Fdérmula
(V), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del
mismo, R! es Ci-shetercarilo seleccionado de pirazolilo,
imidazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, oxazolilo, pirimidinilo,
piridazinilo \% piridinilo, pirazolilo, imidazolilo,
isoxazolilo, tiazolilo, oxazolilo, pirimidinilo, piridazinilo
y piridinilo estédn sustituidos con un grupo seleccionado de
Rl%2 y Rl%2 ge selecciona de halbgeno, Ci-salquilo, Ci-

shaloalquilo y —-ORI10,
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[000318] En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (V), R! es Ci-sheteroarilo seleccionado de pirazolilo
y tiazolilo, en donde pirazolilo y tiazolilo estéan
opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres grupos
seleccionados de R152,

[000319] En algunas modalidades de un compuesto de la
Féormula (V), R! es tiazolilo opcionalmente sustituido con
uno, dos o tres grupos seleccionados de Rlda,

[000320] En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (V), R! es pirazolilo opcionalmente sustituido con
uno, dos o tres grupos seleccionados de Rlda,

[000321] En algunas modalidades de un compuesto de la

Foérmula (V), Rl es S En algunas modalidades de un

s
compuesto de la Férmula (V), R! es =/

[000322] En algunas modalidades de un compuesto de la

Férmula V), cada R15a, cada R15b y cada R15c son
independientemente haldbégeno, oxo0, -CN, Ci-ealquilo, Ci-
¢shaloalquilo, Csz-1pcicloalquilo, -CH2-C3-¢cicloalquilo, Co-

sheterocicloalquilo, -CH>-Cz-sheterocicloalquilo, Cg-10arilo, -
CH2-C¢-10arilo, Ci-sheterocarilo, -CHz-Ci-oheterocarilo, -OR10, -
N (R10) (R11), -C(O)OR19, -C(O)R!3, o -C(O)N(R19) (R!l). En algunas

modalidades de un compuesto de la Férmula (V), cada Rl%2, cada
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R1%0 y cada R!°¢ son independientemente haldégeno, oxo, -CN, Ci-

salquilo, Ci-éhaloalgquilo, Cz-1ocicloalquilo, —-QOR10 0 -
N (R10) (R11) . En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula V), cada R1%5a, cada R15p y cada R15c son
independientemente haldbégeno, oxo, -CN, Ci-ealquilo, Ci-

shalocalquilo, -OR10 o -N(R?) (R!l). En algunas modalidades de
un compuesto de la Férmula (V), cada R!%2, cada Rl y cada Rl3¢
son independientemente haldgeno, Ci-salquilo, Ci-¢haloalquilo,
Cs-10ocicloalgquilo o -OR10,

[000323] En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (V) , cada R1%°a, cada R15b % cada R15c son
independientemente haldgeno, Ci-salquilo, Ci-ghaloalquilo o -
OR!, En algunas modalidades de un compuesto de la Férmula
(V), cada R'%2, cada R!® y cada R!> son independientemente
haldégeno, Ci-salquilo, Cs-ipcicloalquilo o -OR!®. En algunas
modalidades de un compuesto de la Férmula (V), cada R!%2, cada
R y cada R!°¢ son independientemente haldgeno, Ci-salquilo o
-OR!%., En algunas modalidades de un compuesto de la Fdérmula
(V), cada R!%, cada R!® y cada R!®c son independientemente Ci-
salquilo, Csz-igocicloalquilo o -OR!®. En algunas modalidades de
un compuesto de la Férmula (V), cada R!%2, cada R% y cada R!5c
son independientemente Ci-salquilo o  -ORI10, En algunas
modalidades de un compuesto de la Férmula (V), cada Rl%2, cada
R1% vy cada R?!°c son independientemente Cs-iocicloalquilo o -

OR!0, En algunas modalidades de un compuesto de la Férmula
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(V), cada Rl%°2, cada Rl y cada R!®¢ son independientemente -
OR10,

[000324] En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (V), cada R!%@ es independientemente haldbgeno, oxo,

CN, Ci-¢alquilo, Ci-shaloalquilo, Csz-1pcicloalquilo, -CH2-Cs-

¢cicloalquilo, Cz-oheterocicloalquilo, —CH2-C»-
sheterocicloalquilo, Ceé-10arilo, -CH>-C¢-10arilo, Ci-
oheterocarilo, -CH2-Ci-sheteroarilo, -0OR19, -N (R10) (R11), -

C(O)OR1Y, -C(O)R'3, o -C(O)N(R0) (R!1). En algunas modalidades

de un compuesto de la Férmula (vV), cada R15a es
independientemente haldégeno, oxo, -CN, Ci-ealquilo, Ci-
shaloalquilo, Cs-iocicloalguilo, -OR!? o -N(R19) (R1l). En algunas

modalidades de un compuesto de la Foérmula (V), cada Rl% es
independientemente haldbégeno, 0xo0, -CN, Ci-ealquilo, Ca-
shaloalquilo, -OR!® o -N(R!?) (R!'). En algunas modalidades de
un compuesto de la Férmula (V), cada R15a es
independientemente haldégeno, Ci-salgquilo, Ci-¢haloalquilo, Cs-
jocicloalquilo o -OR®, En algunas modalidades de un compuesto
de la Férmula (V), cada R!'°? es independientemente haldgeno,
Ci-ealquilo, Ci-gshaloalquilo o -OR!9. En algunas modalidades de
un compuesto de la Férmula (V) , cada R15a es
independientemente haldgeno, Ci-salquilo, Cs-ipcicloalquilo o -
OR!0., En algunas modalidades de un compuesto de la Férmula
(V), cada Rl%2 es independientemente haldgeno, Ci-salquilo o -

OR!0, En algunas modalidades de un compuesto de la Férmula
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(V) , cada R15a es independientemente Ci-salquilo, Cs-
iocicloalquilo o -OR!%, En algunas modalidades de un compuesto
de la Férmula (V), cada Rl!% es independientemente Ci-salquilo
o -OR!%, En algunas modalidades de un compuesto de la Férmula
(V), cada R!%°2 es independientemente Cs-jpcicloalquilo o -OR10.
En algunas modalidades de un compuesto de la Foérmula (V),
cada R1%2 es independientemente -ORI10,

[000325] En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (V), cada R!°® es independientemente haldgeno, oxo,

CN, Ci-salgquilo, Ci-shalcalquilo, Cs-iocicloalquilo, -CH2-Cs-

¢cicloalquilo, Cz-oheterocicloalquilo, —-CH2-C»-
sheterocicloalquilo, Ceé-10arilo, -CH>-C¢-10arilo, Ci-
oheterocarilo, -CH2-Ci-dheteroarilo, -0OR19, -N (R10) (R11), -

C(O)OR1Y, -C(O)R'3, o -C(O)N(R0) (R!1). En algunas modalidades

de un compuesto de la Férmula (V) , cada R15p es
independientemente haldbégeno, oxo, -CN, Ci-ealquilo, Ci-
shalocalquilo, Cs-iocicloalguilo, -OR!? o -N(R19) (R!l). En algunas

modalidades de un compuesto de la Foérmula (V), cada R es
independientemente haldbégeno, oxo0, -CN, Ci-ealquilo, Ci-
shalocalquilo, -OR10 o -=-N(R!9) (R!l). En algunas modalidades de
un compuesto de la Férmula (V) , cada R15p es
independientemente haldgeno, Ci-salquilo, Ci-shaloalquilo, Cs-
jocicloalquilo o -ORI10,

[000326] En algunas modalidades de un compuesto de la

Férmula (V), cada R es independientemente haldgeno, Ci-
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salquilo, Ci-shaloalquilo o -OR1%., En algunas modalidades de un
compuesto de la Férmula (V), cada R!% es independientemente
halégeno, Ci-¢alquilo, Cz-iocicloalquilo o -ORI9., En algunas
modalidades de un compuesto de la Férmula (V), cada RI% es
independientemente haldégeno, Ci-salquilo o -0OR®., En algunas
modalidades de un compuesto de la Férmula (V), cada RS es
independientemente Ci-salquilo, Cs-ipcicloalquilo o -OR%, En
algunas modalidades de un compuesto de la Férmula (V), cada
R150  es independientemente Ci-salquilo o -OR!?. En algunas
modalidades de un compuesto de la Foérmula (V), cada R es
independientemente Cs-ipcicloalquilo o -OR10, En algunas
modalidades de un compuesto de la Foérmula (V), cada R es
independientemente -ORI10,

[000327] En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (V), cada R!°¢ es independientemente haldgeno, oxo,

CN, Ci-salquilo, Ci-ehaloalquilo, Cs-iocicloalquilo, —-CH,—-Cs-

¢cicloalquilo, Cz-oheterocicloalquilo, -CH2-C>-
sheterocicloalquilo, Ceé-10arilo, -CH>-Ce-10arilo, Ci-
oheterocarilo, -CH2-Ci-dheteroarilo, -0OR19, -N (R10) (R11), -

C(O)OR10, -C(O)R!3, o -C(O)N(R0) (R!1). En algunas modalidades

de un compuesto de la Férmula (V), cada R15c es
independientemente haldbégeno, oxo, -CN, Ci-ealquilo, Ci-
¢shaloalquilo, Cs-iocicloalguilo, -OR!? o -N(R19) (R!l). En algunas

modalidades de un compuesto de la Férmula (V), cada Rl es

independientemente haldbégeno, oxo0, -CN, Ci-ealquilo, Ci-
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shaloalquilo, -OR!® o -N(R!?) (R!'). En algunas modalidades de
un compuesto de la Férmula (V) , cada R15¢ es
independientemente haldgeno, Ci-salquilo, Ci-shaloalquilo, Cs-
jocicloalquilo o —-ORI10,

[000328] En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (V), cada R!% es independientemente haldgeno, Ci-
sgalquilo, Ci-shaloalquilo o -OR!®. En algunas modalidades de un
compuesto de la Férmula (V), cada R!®°¢ es independientemente
haldégeno, Ci-salquilo, Cs-ipcicloalquilo o -OR!®. En algunas
modalidades de un compuesto de la Foérmula (V), cada Rl es
independientemente haldgeno, Ci-salquilo o -OR°., En algunas
modalidades de un compuesto de la Foérmula (V), cada Rl es
independientemente Ci-salquilo, Cs-ipcicloalgquilo o -OR%, En
algunas modalidades de un compuesto de la Férmula (V), cada
R15¢ es independientemente Ci-salquilo o -OR!?. En algunas
modalidades de un compuesto de la Foérmula (V), cada Rl es
independientemente Cs-ipcicloalquilo o -OR10, En algunas
modalidades de un compuesto de la Foérmula (V), cada Rl es
independientemente -ORI10,

[000329] También se describe en la presente un compuesto de
la Férmula (VI), o wuna sal o solvato farmacéuticamente

aceptable del mismo:
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1
0 Z X
\ =
@] (R15¢)
O\\\ NH n
\S/
e

Férmula (VI),
en donde:

R?2 es Cs-scicloalquilo, Cz-sheterocicloalquilo, Ce-
10arilo o Ci-sheteroarilo; cada uno opcionalmente sustituido
con uno, dos, tres o cuatro grupos seleccionados de R1°¢;

Z' es CR o N;

R! es Csscicloalquilo, Cz-dheterocicloalquilo, Ce-
10arilo o Ci-sheteroarilo; cada uno opcionalmente sustituido
con uno, dos o tres grupos seleccionados de R132;

R1P es hidrégeno, halégeno, Ci-salquilo, Ci-
shaloalquilo, Cz-salquenilo, Ciz-gsalquinilo, Cs-g¢cicloalquilo, Coa-
sheterocicloalquilo, Ce-i0arilo, Ci-shetercarilo, -OR19, -SRI10, -
SF's, -N (R10) (R11), -C(0) OR19, -0OC (O) N (R10) (R1L), -
N (R12) C(O)N(R10) (R!1), -N(R!2)C(O)OR13, -N(R!2)S(0)2R13, -C(O)R13,
-S(0O)R13, -0OC(O)RI3, =-C(O)N(RLO) (RIl), -C(O)C(O)N(RLO) (RIL), -
N (R!?2)C(O)RI3, =-S(0)2R!3, -5(0)2N(R!) (R!)-, S(O) (NH)N(R!?) (R!),
—-CH2C (O) N (R10) (R11), —CH2N (R12) C (O) R13, -CH2S (0) 2R13, o -
CH2S (0) 2N (R19) (R!1), en donde Ci-salquilo, Ci-salgquenilo, Co-
salquinilo, Cs-gscicloalgquilo, Cz-sheterocicloalgquilo, Ce-10arilo
y Ci-sheterocarilo estadn opcionalmente sustituidos con uno, dos

0 tres grupos seleccionados de R1%0;
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X es -C(R®) (Rf@3)-, -S-, -0- o -N(R7)-;
R® y R®® son independientemente hidrdgeno, haldgeno,

Ci-ealquilo, Ci-shaloalquilo, Cz-ealquenilo, Cr-gsalguinilo, Cs-

ecicloalquilo, Co-dheterocicloalquilo, C¢-10arilo, C1-
sheterocarilo, -OR19, -3SR10, -N (R10) (R11), -C (0) OR19, -
OC (O) N (R19) (R%!), -N (R!?) C (O) N (R'9) (R!1), -N (R%?) C (O) OR!3, -

N (R!?) S (0O)2R!3, -C(O)R!3, -S(O)R!3, -OC(O)R!3, -C(O)N(RO) (RI), -
C(0O)C(O)N(R!9) (R!), -N(R'?)C(O)R!3, -5(0)2R!3, -S(0):N(R!?) (R!)-
, S(0) (NH)N (R!?) (R!!), -CH2C(O)N(R!?) (R!), -CH2N(R!?)C(O)R!3, -
CH2S (0) 2R3, o -CH2S(0)2N(R19) (R!l), en donde Ci-salquilo, Coa-
salquenilo, Cs-salquinilo, Cs-scicloalquilo, Co-
sheterocicloalquilo, Ces-10arilo % Ci-oheteroarilo estan
opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres grupos
seleccionados de haldbgeno, -CN, hidroxi, Ci-salgquilo, Ci-
shaloalquilo, Ci-salcoxi, Cis-scicloalquilo, Co-
osheterocicloalquilo, Ce-10arilo y Ci-sheterocarilo;

o Rf® y R se toman conjuntamente para formar un
0XO0;

R’ se selecciona de hidrégeno, Cisalquilo, Ci-
shaloalquilo, Cz-salquenilo, Ciz-gsalquinilo, Cs-g¢cicloalquilo, Coa-
sheterocicloalquilo, Cs-10arilo y Ci-ohetercarilo, en donde Ci-
salquilo, Cz-salquenilo, Cz-salquinilo, Cz-gcicloalquilo, Coa-
sheterocicloalquilo, Ce-10arilo y Ci-oheteroarilo estéan
opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres grupos

seleccionados de haldbgeno, -CN, hidroxi, Ci-salquilo, Ci-
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shaloalquilo, Ci-salcoxi, Cs-scicloalquilo, Co-
sheterocicloalquilo, Cs-10arilo y Ci-sheteroarilo;

El anillo B es Cs-scicloalquilo, Ce-
sheterocicloalgquilo, Cs-10arilo o Ci-sheteroarilo;

cada R15e, cada R150 v cada R15¢ son
independientemente haldbégeno, oxo, -CN, Ci-ealquilo, Ci-
shaloalquilo, Cz-salquenilo, Cz-salquinilo, Ciz-igcicloalquilo, -
CH2-Cz-scicloalquilo, Cz-oheterocicloalquilo, -CH2-C>-
sheterocicloalquilo, Ceé-10arilo, -CH>-Ce-10arilo, Ci-
shetercarilo, -CH;-Ci-sheterocarilo, -OR!0, -SR10, -N(R19) (R11), -
C (O) OR1'Y, -0OC (O) N (R10) (R1), -N (R!2) C (O)N (R10) (R11), -
N (R!?) C(O) OR!3, -N(R!?)S(0)2R'3, -C(O)R!?3}, -S(O)R!3, -OC(O)R!3, -
C(O)N(R!0) (R1t), -C(O)C(O)N(RLO) (R!l), -N(R!?)C(O)R!3, -5(0)2R!3,
-5 (0) 2N (R10) (R11) -, S (O) (NH)N(R!?) (R!), -CH2C(O)N(RL0) (R11), -
CH2N (R12) C(O)R13, -CH2S(0)2R13, o -CH2S(0)2N(R10) (Rl), en donde
Ci-salquilo, Cz-salquenilo, Cz-salquinilo, Cz-¢cicloalquilo, -
CH2-C3-19cicloalquilo, Cz-oheterocicloalquilo, -CH2-C>-
sheterocicloalquilo, Ceé-10arilo, —-CH2-Cs-10arilo, -CH2-C1-
osheterocarilo y Ci-dheterocarilo estan opcionalmente sustituidos
con uno, dos o tres grupos seleccionados independientemente
de haldégeno, oxo, -CN, Cisalquilo, Ci-shalocalquilo, Ci-salcoxi,
Ci-¢haloalcoxi, -OR19, -SR10, -N (R10) (R11), -C (0) OR10, -
OC (O) N (R19) (R1L), -N (R12) C (O) N (R10) (R11), -N (R!2) C (O) OR13, -
N (R12) S(0O) 2R3, -C(O)R!3, -S(O)R!3, -OC(O)R!3, -C(O)N(RLO) (R!L), -

C(0)C(O)N(R'?) (RH), -N(R!??)C(O)R}, =5(0)2R!, =S(O):2N(R!?) (RH)-
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, S(0) (NH)N(R!?) (R'), -CH:C(O)N(R!9) (R!), -CH2N(R!?)C(O)R!3, -
CH2S (0) 2R3, y —CH2S (0O) 2N (R10) (R11) ;

cada R!®¢ es independientemente haldbgeno, oxo, -CN,
Ci-ealquilo, Ci-shaloalquilo, Cz-ealquenilo, Cr-salguinilo, Cs-
1ocicloalquilo, -CHz-Cz-gscicloalquilo, Ca-gsheterocicloalquilo, -
CH2-Cz-oheterocicloalquilo, Cs-10arilo, -CH2-C¢-10arilo, Ci-
shetercarilo, -CH;-Ci-sheterocarilo, -OR!0, -SR10, -N(R19) (R11), -
C (O) OR1'Y, -0OC (O) N (R10) (R1), -N (R!2) C (O) N (R10) (R11), -
N (R!?) C(O) OR!3, -N(R!?)S(0)2R'3, -C(O)R!3}, =-S(O)R!3, -OC(O)R!3, -
C(O)N(R!0) (R!t), -C(O)C(O)N(RLO) (R!l), -N(R!?)C(O)R!3, -5(0)2R!3,
-5 (0) 2N (R10) (R11) -, S (O) (NH)N(R!?) (R!), -CH2C(O)N(RLO) (R1l), -
CH2N (R12) C (O)R13, -CH2S(0)2R13, or -CH2S(0)2N(R10) (Rl), en donde
Ci-salquilo, Cz-salquenilo, Cz-salquinilo, Cz-¢cicloalquilo, -
CH2-C3-19cicloalquilo, Cz-oheterocicloalquilo, -CH2-C>-
sheterocicloalquilo, Ceé-10arilo, —-CH2-Cs-10arilo, -CH2-C1-
sheteroarilo y Ci-sheterocarilo estdn opcionalmente sustituidos
con uno, dos o tres grupos seleccionados independientemente
de haldégeno, oxo, -CN, Ci-salquilo, Ci-shalcalquilo, Ci-salcoxi,
Ci-¢haloalcoxi, -OR19, -SR10, -N (R10) (R11), -C (0) OR10, -
OC (O) N (R19) (R1L), -N (R12) C (O) N (R10) (R11), -N (R!2) C (O) OR13, -
N (R12) S(0O) 2R3, -C(O)R!3, -S(O)R!3, -OC(O)R!3, -C(O)N(RLO) (R!L), -
C(0O)C(O)N(R?) (R!), -N(R!??)C(O)R'3, -S5(0)2R!3, -S(O):N(R!?) (R!)-
, S(O) (NH)N(R9) (R'), -CH2C(O)N(R!?) (R!), -CH2N(R!?)C(O)R!3, -
CH2S (0) 2R3, 'y —CHzS (0) 2N (R10) (R1) ;

o dos R!*® en el carbono adyacente se toman
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conjuntamente para formar un Czalquenileno;

o dos R!%® en el mismo atomo se toman conjuntamente
para formar un Cs-scicloalquilo o Cz-sheterocicloalquilo; cada
uno opcionalmente sustituido con wuno, dos o tres grupos
seleccionados independientemente de haldbgeno, oxo, -CN, Ci-
sgalquilo, Ci-shaloalquilo, Ci-salcoxi, Ci-shaloalcoxi, -OR19, -
SR10, -N (R10) (R1), -C (0) OR19, -0C (O) N (R10) (R'1), -
N (R!?) C (O) N (R9) (R1), -N(R!?)C(O)OR!3, =-N(R!'?)S(0)2R!3, =-C(O)R!3,
-S(O)R!3, -0OC(O)R!3, =-C(O)N(RI?) (R'), =-C(O)C(O)N(RO) (R), -
N (R!2)C(O)RI3, =-S5(0)2R!3, -5(0)2N(R9) (R)-, S(O) (NH)N(RL?) (R!1),
—-CH2C (O) N (R10) (R'1), -CH2N (R1?) C (O)R13, -CH2S (0) 2R13, % -
CH2S (0) 2N (R19) (R1?) ;

o dos R!®*® en el atomo diferente se toman
conjuntamente para formar un Csz-6cicloalquilo, Co-
sheterocicloalquilo, Ce-10arilo o Ci-sheterocarilo; cada uno
opcionalmente sustituido con uno, dos o tres grupos
seleccionados independientemente de haldbgeno, oxo, -CN, Ci-
salquilo, Ci-shaloalquilo, Ci-salcoxi, Ci-gshaloalcoxi, -OR19, -
SR10, -N (R10) (R11), -C (0) OR?, -0C (0) N (R10) (R1), -
N (R12) C (O) N (R19) (R11), -N(R!2)C(0)OR!3, -N(R!2)S(0)2R!13, =-C(O)R!3,
-S(0)R13, =-0OC(O)R!3, =-C(O)N(R0) (R!l), -C(O)C(O)N(R) (RI1), -
N (R!2)C(O)R!3, -S(0O)2R!3, =-S(0):N(R!?) (R!)-, S(O) (NH)N(R!?) (R!),
~CH2C (O) N (R19) (R11), -CH2N (R'2) C (O) R13, -CH>2S (0) 2R3, y -
CH2S (0) 2N (R19) (R1Y) ;

n es 0-6;
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cada R!%9 es hidrégeno, Ci-salquilo, Ci-shaloalquilo,
Cr-salquenilo, Cr-salguinilo, Cs-scicloalquilo, Co-
sheterocicloalgquilo, Cs-1parilo y Ci-sheterocarilo, en donde Ci-
salquilo, Cr-salquenilo, Cr-salquinilo, Cs-scicloalquilo, Co-
sheterocicloalquilo, Ceé-10arilo % Ci-oheteroarilo estan
opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres grupos
seleccionados de haldbgeno, -CN, hidroxi, Ci-salquilo, Ci-
shaloalquilo, Ci-salcoxi, Cs-scicloalquilo, Co-
oheterocicloalquilo, Ce-10arilo y Ci-oheteroarilo;

cada R!'! es hidrégeno, Ci-salquilo o Ci-¢haloalquilo;

cada R!? es hidrdbégeno, Ci-salquilo o Ci-¢haloalquilo;

cada R!3 es hidrégeno, Ci-salquilo, Cr-salquenilo, Coz-
salquinilo, Ciz-gcicloalquilo, Ca-oheterocicloalgquilo, Cs-10arilo,
o Ci-sheteroarilo, en donde Ci-salquilo, Cz-salquenilo, Cz-
salquinilo, Ciz-gcicloalquilo, Ca-oheterocicloalgquilo, Cs-10arilo,
y Ci-ohetercarilo estdn opcionalmente sustituidos con uno,
dos, o tres grupos seleccionados de haldégeno, -CN, hidroxi,
Ci-salquilo, Ci-ghaloalgquilo, Ci-galcoxi, Cz-scicloalquilo, Cz-
oheterocicloalquilo, Cs-iparilo, y Ci-ohetercarilo.
[000330] En algunas modalidades de un compuesto de la
Formula (VI), R2?2 es Cg-10arilo o Ci-sheteroarilo; cada uno
opcionalmente sustituido con uno, dos, tres o cuatro grupos
seleccionados de Rl°c.

[000331] En algunas modalidades de un compuesto de la
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Férmula (VI), R? es Ci-osheterocarilo opcionalmente sustituido
con uno, dos, tres o cuatro grupos seleccionados de Ri5c,
[000332] En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (VI), R2 es  heterocarilo de 5 o 6 miembros
opcionalmente sustituido con uno, dos, tres o cuatro grupos
seleccionados de R15¢,

[000333] En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (VI), R? es hetercarilo de 6 miembros opcionalmente
sustituido con uno, dos, tres o cuatro grupos seleccionados
de RIC,

[000334] En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (VI), R? es piridinilo opcionalmente sustituido con
uno, dos, tres o cuatro grupos seleccionados de Rld5c,

[000335] En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (VI), R2 es fenilo opcionalmente sustituido con uno,
dos, tres o cuatro grupos seleccionados de Ri5c,

[000336] En algunas modalidades de un compuesto de la
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Formula (VI), R? es , N , O

[000337] En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (VI), el Anillo B es Cs-dheterocicloalquilo.

[000338] En algunas modalidades de un compuesto de la

Férmula (VI), cada Rl°® es independientemente haldgeno, oxo,
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CN, Ci-salquilo, Ci-shaloalquilo, Cs-1ocicloalquilo, -CH2-Cs-

ecicloalquilo, Co-oheterocicloalquilo, —-CH2-Coy-
sheterocicloalquilo, C¢-10arilo, -CH2-C¢-10arilo, Ci-
oheterocarilo, -CH2-Ci-9heteroarilo, -0OR19, -N (R10) (R11), -

C(O)OR!Y, -C(O)R!3, o -C(O)N(RO) (R1).

[000339] En algunas modalidades de un compuesto de la
Féormula (VI), cada Rl°® es independientemente haldgeno, oxo,
CN, Ci-salquilo o Ci-¢haloalquilo.

[000340] En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (VI), cada R!°® es independientemente haldégeno, oxo,
Ci-ealquilo o Ci-ghaloalquilo.

[000341] En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (VI), dos R!® en el carbono adyacente se toman
conjuntamente para formar un Czalquenileno.

[000342] En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (VI), dos R!®® en el mismo &tomo se toman
conjuntamente para formar un Csz-e6cicloalquilo o) Co-
sheterocicloalguilo; cada uno opcionalmente sustituido con
uno, dos o tres grupos seleccionados independientemente de
haldégeno, oxo, -CN, Cisalquilo, Ci-shaloalquilo, Ci-salcoxi, Ci-
shaloalcoxi, -OR10 y -N(RI10) (Ril).

[000343] En algunas modalidades de un compuesto de la
Féormula (VI), dos R en el mismo &tomo se toman
conjuntamente para formar un Cs-gcicloalgquilo opcionalmente

sustituido con uno, dos o tres grupos seleccionados
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independientemente de haldgeno, oxo, -CN, Ci-salquilo, Ci-
shaloalquilo, Ci-salcoxi, Ci-gshaloalcoxi, -OR0 y -N(R10) (R11).
[000344] En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (VI), dos R!®*® en el mismo &tomo se toman
conjuntamente para formar un Ci-scicloalquilo.

[000345] En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (VI), dos R!®*® en el 4&tomo diferente se toman
conjuntamente para formar un Csz-e6cicloalquilo o) Ca-
sheterocicloalquilo; cada uno opcionalmente sustituido con
uno, dos o tres grupos seleccionados independientemente de
haldégeno, oxo, -CN, Ci-salquilo, Ci-shaloalquilo, Ci-salcoxi, Ci-
shaloalcoxi, -OR10 y -N(R10) (R11l).

[000346] En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (VI), dos R!®® en el 4&tomo diferente se toman
conjuntamente para formar un Cs-scicloalquilo opcionalmente
sustituido con uno, dos o tres grupos seleccionados
independientemente de haldégeno, oxo, -CN, Ci-salgquilo, Ci-
shaloalquilo, Ci-salcoxi, Ci-ghaloalcoxi, -OR1% y -N(R10) (R11).
[000347] En algunas modalidades de un compuesto de la
Formula (VI), dos R!°® en el 4&tomo diferente se toman
conjuntamente para formar un Ci-scicloalquilo.

[000348] En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (VI), n es 0-4. En algunas modalidades de un
compuesto de la Férmula (VI), n es 2-4. En algunas

modalidades de un compuesto de la Férmula (VI), n es 2. En
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algunas modalidades de un compuesto de la Fdérmula (VI), n es
1 o 2. En algunas modalidades de un compuesto de la Foérmula
(VI), n es 1. En algunas modalidades de un compuesto de 1la
Férmula (VI), n es 1-3.

[000349] En algunas modalidades de un compuesto de la

=
2 =
/ O
° (R15e)n (@) o)
Férmula (VI) es , , ;, O

7
O 7/

[000350] En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (VI), Z! es N. En algunas modalidades de un compuesto
de la Férmula (VI), Z! es CRIb,

[000351] En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (VI), R es hidrdégeno o haldégeno. En algunas
modalidades de un compuesto de la Férmula (VI), RIP es
hidrdbégeno.

[000352] En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (VI), X es -C(R®) (Rf@)-, -S- u -0-. En algunas

modalidades de un compuesto de la Férmula (VI), X es -

C(R®) (Rf2)- u -0-. En algunas modalidades de un compuesto de
la Foérmula (VI), X es -C(R®) (Rf)-. En algunas modalidades de
un compuesto de la Férmula (VI), X es -0-. En algunas
modalidades de un compuesto de la Fdérmula (VI), X es -S-. En
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algunas modalidades de un compuesto de la Fdérmula (VI), X es
-N(R7)-. En algunas modalidades de un compuesto de la Férmula
(VI), X es -S-, -0- o -N(R7)-.

[000353] En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (VI), Ré vy Rf2 son independientemente hidrbgeno,
haldégeno, Ci-salquilo o Ci-shalocalquilo. En algunas modalidades
de un compuesto de la Férmula (VI), R6 y Rf2  son
independientemente hidrégeno o) Ci-salquilo. En algunas
modalidades de un compuesto de la Férmula (VI), R® y Rf son
hidrbégeno. En algunas modalidades de un compuesto de 1la
Férmula (VI), R® y Rf se toman conjuntamente para formar un
0XO.

[000354] En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (VI), R’ es hidrbégeno, Ci-salquilo o Ci-gshaloalquilo.
En algunas modalidades de un compuesto de la Férmula (VI), R’
es hidrégeno o Cisalquilo. En algunas modalidades de un
compuesto de la Férmula (VI), R’ es hidrdégeno.

[000355] En algunas modalidades de un compuesto de la
Foérmula (VI), R! es Cg-10arilo o Ci-sheteroarilo; cada uno
opcionalmente sustituido con uno, dos o tres grupos
seleccionados de Rl°a.

[000356] En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (VI), R! es Ci-ocheterocarilo opcionalmente sustituido
con uno, dos o tres grupos seleccionados de R1%2,

[000357] En algunas modalidades de un compuesto de la
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Férmula (VI), R! es  heterocarilo de 5 o 6 miembros
opcionalmente sustituido con uno, dos o tres grupos
seleccionados de Rl%a.

[000358] En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (VI), R! es hetercarilo de 5 miembros opcionalmente
sustituido con uno, dos o tres grupos seleccionados de R1da,
[000359] En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (VI), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable
del mismo, R! es Ci-oheterocarilo opcionalmente sustituido. En
algunas modalidades, un compuesto de la Férmula (VI), o una
sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, R! es
heteroarilo de 5 o 6 miembros opcionalmente sustituido. En
algunas modalidades de un compuesto de la Férmula (VI), o una
sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, R! es
heteroarilo de 5 miembros opcionalmente sustituido. En
algunas modalidades de un compuesto de la Férmula (VI), o una
sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, R! es
heteroarilo de 6 miembros opcionalmente sustituido. En
algunas modalidades de un compuesto de la Férmula (VI), o una
sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, R! es
heterocarilo monociclico. En algunas modalidades de un
compuesto de la Férmula (V1) , o) una sal o) solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, R! es heterocarilo
biciclico. En algunas modalidades, R! estd opcionalmente

sustituido con uno, dos o tres grupos seleccionados de Ri%a,
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En algunas modalidades, R! estd opcionalmente sustituido con
uno, dos o tres grupos seleccionados de haldgeno, Ci-salquilo,
Ci-¢haloalquilo y Ci-salcoxilo. En algunas modalidades, R! esté
opcionalmente sustituido con uno, dos o tres grupos
seleccionados de oxo, -CN, amino, OH, haldégeno, Ci-salgquilo,
Ci-shaloalquilo, Ci-salcoxilo y Cz-ecicloalquilo.

[000360] En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (VI), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable
del mismo, R! es Ci-sheteroarilo seleccionado de pirazolilo,
imidazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, oxazolilo, pirimidinilo,
piridazinilo y piridinilo, en donde pirazolilo, imidazolilo,
isoxazolilo, tiazolilo, oxazolilo, pirimidinilo, piridazinilo
y piridinilo estén opcionalmente sustituidos con uno, dos o
tres grupos seleccionados de R!°2, En algunas modalidades de
un compuesto de la Férmula (VI), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, R! es Ci-sheterocarilo
seleccionado de pirazolilo, imidazolilo, isoxazolilo,
tiazolilo, oxazolilo, pirimidinilo, piridazinilo y
piridinilo, en donde pirazolilo, imidazolilo, isoxazolilo,
tiazolilo, oxazolilo, pirimidinilo, piridazinilo y piridinilo
estdn sustituidos con uno, dos o tres grupos seleccionados de
R1%a, En algunas modalidades de un compuesto de la Férmula
(VI), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del
mismo, R! es Ci-shetercarilo seleccionado de pirazolilo,

imidazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, oxazolilo, pirimidinilo,
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piridazinilo y piridinilo, en donde pirazolilo, imidazolilo,
isoxazolilo, tiazolilo, oxazolilo, pirimidinilo, piridazinilo
y piridinilo estan sustituidos con uno, dos o tres grupos
seleccionados de R152 y cada R15a se selecciona
independientemente de haldgeno, Ci-salgquilo, Ci-¢haloalquilo vy
-OR10, En algunas modalidades de un compuesto de la Fdérmula
(VI), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del
mismo, R! es Ci-sheteroarilo seleccionado de pirazolilo,
imidazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, oxazolilo, pirimidinilo,
piridazinilo % piridinilo, pirazolilo, imidazolilo,
isoxazolilo, tiazolilo, oxazolilo, pirimidinilo, piridazinilo
y piridinilo estén sustituidos con un grupo seleccionado de
R1%a y Rl ge selecciona de haldgeno, Ci-salquilo, Ci-
shalocalquilo y —-OR10,

[000361] En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (VI), R! es Ci-sheteroarilo seleccionado de pirazolilo
y tiazolilo, en donde pirazolilo 'y tiazolilo estén
opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres grupos
seleccionados de Rl°a.

[000362] En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (VI), R! es tiazolilo opcionalmente sustituido con
uno, dos o tres grupos seleccionados de R15a,

[000363] En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (VI), R! es pirazolilo opcionalmente sustituido con

uno, dos o tres grupos seleccionados de R1%a,
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[000364] En algunas modalidades de un compuesto de la

Férmula (VI), R! es S En algunas modalidades de un

SN

A\
compuesto de la Férmula (VI), R! es Lt).

[000365] En algunas modalidades de un compuesto de la

Férmula (VI), cada  Rlds, cada R y cada @ Rlsc son
independientemente haldégeno, oxo, -CN, Ci-ealquilo, Ci-
shaloalquilo, Cs-iocicloalquilo, -CH2-Cs-scicloalquilo, Co-

oheterocicloalquilo, -CH>-Cz-sheterocicloalquilo, Cg-10arilo, -
CH»-C¢-10arilo, Ci-oheteroarilo, -CH;-Ci-oheterocarilo, -OR!0, -
N (R10) (R11), -C(O)OR1%, -C(O)R!3, o -C(O)N(R19) (R!l). En algunas
modalidades de un compuesto de la Férmula (VI), cada Rldse,
cada R1%® y cada R!°¢ son independientemente haldgeno, oxo,

CN, Ci-salquilo, Ci-¢haloalquilo, Csz-igcicloalquilo, =-OR0 o -

N (R10) (R11) . En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (VI), cada R15a, cada R15b y cada R15¢c son
independientemente haldbégeno, oxo0, -CN, Ci-ealquilo, Ci-

shalocalquilo, -OR1® o -N(R!9) (R!l). En algunas modalidades de
un compuesto de la Foérmula (VI), cada R!®2, cada R y cada
R15¢ son independientemente haldégeno, Ci-salquilo, Ci-
shaloalquilo, Cs-iocicloalquilo o -ORI10,

[000366] En algunas modalidades de un compuesto de la

Férmula (V1), cada  R!°g, cada R!"" y cada R son
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independientemente haldgeno, Ci-salquilo, Ci-shaloalquilo o -
OR1?, En algunas modalidades de un compuesto de la Fbérmula
(VI), cada R!%, cada R!°® y cada R!®c son independientemente
halégeno, Ci-¢alquilo, Cz-iocicloalquilo o -ORI9., En algunas
modalidades de un compuesto de la Férmula (VI), cada Rloe,
cada R y cada R!°¢ son independientemente haldgeno, Ci-
sgalquilo o -OR!®, En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (VI), cada R1%°a, cada R1°p % cada R15c son
independientemente Ci-salquilo, Cs-ipcicloalquilo o -OR%, En
algunas modalidades de un compuesto de la Férmula (VI), cada
R1%a, cada R!®® y cada R!°°¢ son independientemente Ci-salquilo o
-OR!%., En algunas modalidades de un compuesto de la Férmula
(VI), cada R1%2, cada R!® y cada R!>c son independientemente Cs-
jocicloalquilo o -ORY%, En algunas modalidades de un compuesto
de la Férmula (VI), cada R!®, cada R!® vy cada R!° son
independientemente -OR10,

[000367] En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (VI), cada Rl°2 es independientemente haldgeno, oxo,

CN, Ci-¢alquilo, Ci-shaloalquilo, Csz-1pcicloalquilo, —-CH2-Cs-

ecicloalquilo, Co-oheterocicloalquilo, -CH>-C»-
sheterocicloalquilo, Ce-10arilo, -CH2-C¢-10arilo, Ci-
oheterocarilo, -CH2-Ci-dheteroarilo, -0OR19, -N (R10) (R11), -

C(O)OR10, -C(O)R!3, o -C(O)N(R0) (R11). En algunas modalidades
de un compuesto de la Férmula (VI), cada R15a es

independientemente haldbégeno, oxo0, -CN, Ci-ealquilo, Ci-
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shaloalquilo, Cs-ipcicloalguilo, -OR!? o -N(R19) (R!!). En algunas
modalidades de un compuesto de la Férmula (VI), cada Rl%2 es
independientemente haldgeno, oxo0, -CN, Ci-salquilo, Ci-
shaloalquilo, -OR!® o -N(R!?) (R!'). En algunas modalidades de
un compuesto de la Férmula (VI), cada R15a es
independientemente haldgeno, Ci-salgquilo, Ci-shaloalquilo, Cas-
jocicloalquilo o -ORY%, En algunas modalidades de un compuesto
de la Férmula (VI), cada R!%@ es independientemente haldgeno,
Ci-ealquilo, Ci-gshaloalquilo o -OR1%., En algunas modalidades de
un compuesto de la Férmula (VI), cada R15a es
independientemente haldgeno, Ci-salquilo, Cs-ipcicloalquilo o -
OR!0, En algunas modalidades de un compuesto de la Férmula
(VI), cada R!'% es independientemente haldgeno, Ci-salquilo o -
OR!, En algunas modalidades de un compuesto de la Férmula
(VI), cada R1da es independientemente Ci-salquilo, Cs-
jocicloalquilo o -ORY®, En algunas modalidades de un compuesto
de la Férmula (VI), cada R!°2 es independientemente Ci-salgquilo
o -OR10, En algunas modalidades de un compuesto de la Fbérmula
(VI), cada R!%°2 es independientemente Cs-ipcicloalquilo o -ORI10,
En algunas modalidades de un compuesto de la Férmula (VI),
cada Rl%2 es independientemente -ORI10,

[000368] En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (VI), cada Rl% es independientemente haldgeno, oxo, -
CN, Ci-salquilo, Ci-shaloalquilo, Csz-1pcicloalquilo, -CH2-Cs-

ecicloalquilo, Co-oheterocicloalquilo, -CH>-C>-
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sheterocicloalquilo, C¢-10arilo, -CH2-C¢-10arilo, Ci-
oheterocarilo, -CHz-Ci-9heteroarilo, -0OR10, -N (R19) (R11), -

C(O)OR19, -C(O)R!3, o -C(O)N(R0) (Rl1). En algunas modalidades

de un compuesto de la Férmula (VI), cada R15b es
independientemente haldbégeno, oxo, -CN, Ci-ealquilo, Ci-
shaloalquilo, Cs-iocicloalguilo, -OR!? o -N(R19) (R!l). En algunas

modalidades de un compuesto de la Férmula (VI), cada Rl es
independientemente haldégeno, 0xo, -CN, Ci-salquilo, Ca-
shaloalquilo, -OR!® o -N(R!?) (R!). En algunas modalidades de
un compuesto de la Férmula (VI), cada R15b es
independientemente haldégeno, Ci-salquilo, Ci-¢haloalquilo, Cs-
jocicloalquilo o —-ORI10,

[000369] En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (VI), cada R!® es independientemente haldgeno, Ci-
salquilo, Ci-shaloalquilo o -OR!9. En algunas modalidades de un
compuesto de la Férmula (VI), cada R!°® es independientemente
haldégeno, Ci-salquilo, Cs-ipcicloalquilo o -OR!®., En algunas
modalidades de un compuesto de la Férmula (VI), cada Rl es
independientemente haldégeno, Ci-salquilo o =-0OR®, En algunas
modalidades de un compuesto de la Fdérmula (VI), cada Rl es
independientemente Ci-salquilo, Cs-ipcicloalgquilo o =-0ORI%, En
algunas modalidades de un compuesto de la Férmula (VI), cada
R1%0  es independientemente Ci-salquilo o -OR!?. En algunas
modalidades de un compuesto de la Fdérmula (VI), cada Rl es

independientemente Cs-ijpcicloalquilo o  -OR10, En algunas
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modalidades de un compuesto de la Férmula (VI), cada RI%° es
independientemente -ORI0,

[000370] En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (VI), cada Rl%¢ es independientemente haldbgeno, oxo,

CN, Ci-¢alquilo, Ci-shaloalquilo, Csz-1pcicloalquilo, -CH2-Cs-

¢cicloalquilo, Cz-oheterocicloalquilo, —CH2-C»-
sheterocicloalquilo, Ceé-10arilo, -CH>-C¢-10arilo, Ci-
oheterocarilo, -CH2-Ci-sheteroarilo, -0OR19, -N (R10) (R11), -

C(O)OR1Y, -C(O)R'3, o -C(O)N(R0) (R!1). En algunas modalidades

de un compuesto de la Férmula (VI), cada R1°¢ es
independientemente haldégeno, oxo, -CN, Ci-ealquilo, Ci-
shaloalquilo, Cs-iocicloalguilo, -OR!? o -N(R19) (R1l). En algunas

modalidades de un compuesto de la Férmula (VI), cada Rl es
independientemente haldbégeno, 0xo0, -CN, Ci-ealquilo, Ca-
shaloalquilo, -OR!® o -N(R!?) (R!'). En algunas modalidades de
un compuesto de la Férmula (VI), cada R1sc es
independientemente haldégeno, Ci-salgquilo, Ci-¢haloalquilo, Cs-
jocicloalquilo o —-OR10,

[000371] En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (VI), cada R!% es independientemente haldgeno, Ci-
salquilo, Ci-shaloalquilo o -OR!9. En algunas modalidades de un
compuesto de la Férmula (VI), cada Rl5¢ es independientemente
halégeno, Ci-salgquilo, Cs-iocicloalquilo o =-OR19. En algunas
modalidades de un compuesto de la Fdérmula (VI), cada Rl5c es

independientemente haldégeno, Ci-salquilo o -OR!?. En algunas
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modalidades de un compuesto de la Férmula (VI), cada Rl5c es
independientemente Ci-salquilo, Cs-iocicloalquilo o =-OR!0, En
algunas modalidades de un compuesto de la Fdérmula (VI), cada
Rl5¢ es independientemente Ci-salquilo o -OR!?., En algunas
modalidades de un compuesto de la Fdérmula (VI), cada Rl5c es
independientemente  Cz-iocicloalquilo o -OR10, En algunas
modalidades de un compuesto de la Férmula (VI), cada Rl es
independientemente -ORI10,

[000372] En algunas modalidades de un compuesto de Foérmula
(IV), (V) o (VI), cada R!? es independientemente hidrdgeno,
Ci-salquilo, Ci-¢haloalquilo, Cs-scicloalquilo, Co-
sheterocicloalquilo, Cs-10arilo o Ci-ohetercarilo, en donde Ci-
salquilo, Cs-scicloalquilo, Cz-sheterocicloalquilo, Cs-10arilo vy
Ci-ohetercarilo estédn opcionalmente sustituidos con uno, dos o
tres grupos seleccionados de haldégeno, -CN, hidroxi, Ci-
salquilo, Ci-¢haloalquilo, Ci-salcoxi, Csz-¢cicloalquilo, Co-
sheterocicloalguilo, Cs-10arilo y Ci-shetercarilo. En algunas
modalidades de un compuesto de la Férmula (IV), (V) o (VI),
cada R!® es independientemente hidrbégeno, Ci-salquilo, Ci-
¢shaloalquilo, Ciz-scicloalquilo, Co-oheterocicloalquilo, en
donde Ci-¢alquilo, Cz-e¢cicloalquilo y Ca-sheterocicloalqguilo
estdn opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres grupos
seleccionados de haldbgeno, -CN, hidroxi, Ci-salquilo, Ci-
¢haloalquilo, Ci-salcoxi, Cis-¢cicloalquilo, Co-

sheterocicloalquilo, Ce-10arilo y Ci-sheterocarilo. En algunas
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modalidades de un compuesto de la Férmula (IV), (V) o (VI),
cada R!% es independientemente hidrbégeno, Ci-salquilo o Ci-
shaloalquilo, en donde Ci-salquilo estan opcionalmente
sustituidos con uno, dos o tres grupos seleccionados de
haldégeno, -CN, hidroxi, Ci-ealquilo, Ci-¢haloalquilo, Ci-
sgalcoxi, Cz-ecicloalquilo, Cz-sheterocicloalquilo, Cs-10arilo vy
Ci-oheteroarilo. En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (IV), (V) o (VI), cada R es independientemente
hidrdbégeno, Ci-salquilo o) Ci-shaloalquilo. En algunas
modalidades de un compuesto de la Férmula (IV), (V) o (VI),
cada R!Y9 es independientemente Ci-salquilo o Ci-shaloalgquilo. En
algunas modalidades de un compuesto de la Férmula (IV), (V) o
(VI), cada R1% es independientemente Ci-salquilo. En algunas
modalidades de un compuesto de la Férmula (IV), (V) o (VI),
cada R1% es metilo. En algunas modalidades de un compuesto de
la Férmula (IV), (V) o (VI), cada R0 es independientemente
Ci-shaloalquilo.

[000373] En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (IV), (V) o (VI), cada R!! es independientemente
hidrégeno o Ci-salquilo. En algunas modalidades de un
compuesto de la Fdérmula (IV), (V) o (VI), cada R es
independientemente hidrégeno. En algunas modalidades de un
compuesto de la Férmula (IV), (V) o (VI), cada R! es
independientemente Ci-salguilo. En algunas modalidades de un

compuesto de la Fdérmula (IV), (V) o (VI), cada R!}2 es
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independientemente hidrdégeno, Ci-salquilo o Ci-¢haloalquilo. En
algunas modalidades de un compuesto de la Férmula (IV), (V) o
(VI), cada R!?2 es independientemente hidrégeno o Ci-salquilo.
En algunas modalidades de un compuesto de la Férmula (IV),
(V) o (VI), cada R!2 es independientemente hidrdégeno. En
algunas modalidades de un compuesto de la Férmula (IV), (V) o
(VI), cada R!?2 es independientemente Ci-salquilo.

[000374] En algunas modalidades de un compuesto de la

Férmula (IV), (V) o (VI), cada R!® es independientemente

hidrdbégeno, Ci-salquilo, Cs-salquenilo, Cz-salquinilo, Cs-
¢cicloalquilo, Cz-oheterocicloalquilo, Ceé-10arilo, o Ci-
oheterocarilo, en donde Ci-salquilo, Cs-salquenilo, Co-

salquinilo, Ciz-gcicloalquilo, Ca-oheterocicloalgquilo, Cs-10arilo,
y Ci-ohetercarilo estdn opcionalmente sustituidos con uno,
dos, o tres grupos seleccionados de haldégeno, -CN, hidroxi,
Ci-salquilo, Ci-ghaloalquilo, Ci-salcoxi, Cz-scicloalquilo, Cz-
sheterocicloalguilo, Cs-1parilo, y Ci-sheterocarilo. En algunas
modalidades de un compuesto de la Férmula (IV), (V), o (VI),
cada R!3 es independientemente hidrbégeno, Ci-salquilo, Cs-
ecicloalquilo, Cz-oheterocicloalquilo, Ce-10arilo, o Ci-
oheterocarilo, en donde Ci-ealquilo, Csz-¢cicloalquilo, Co-
sheterocicloalquilo, Ceé-10arilo, % Ci-oheteroarilo estéan
opcionalmente sustituidos con uno, dos, o tres grupos
seleccionados de haldbgeno, -CN, hidroxi, Ci-salquilo, Ci-

shaloalquilo, Ci-salcoxi, Cis-¢cicloalquilo, Co-
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sheterocicloalquilo, Cs-1parilo, y Ci-shetercarilo. En algunas
modalidades de un compuesto de la Férmula (IV), (V) o (VI),
cada R!? es 1independientemente hidrbégeno, Ci-salquilo, Caz-
ecicloalquilo o Cz-sheterocicloalquilo, en donde Ci-salquilo,
Cs-scicloalgquilo y Cz-oheterocicloalquilo estadn opcionalmente
sustituidos con wuno, dos o tres grupos seleccionados de
haldégeno, -CN, hidroxi, Ci-salquilo, Ci-¢shaloalquilo, Ci-
sgalcoxi, Cs-ecicloalquilo, Cz-dheterocicloalquilo, Cs-10arilo vy
Ci-oheteroarilo. En algunas modalidades de un compuesto de la
Férmula (IV), (V) o (VI), cada R!® es independientemente
hidrbégeno, Ci-salquilo opcionalmente sustituido con uno, dos o
tres grupos seleccionados de haldégeno, -CN, hidroxi, Ci-
salquilo, Ci-¢haloalquilo, Ci-salcoxi, Csz-¢cicloalquilo, Co-
sheterocicloalguilo, Cs-10arilo y Ci-shetercarilo. En algunas
modalidades de un compuesto de la Férmula (IV), (V) o (VI),
cada R!3 es independientemente hidrégeno o Ci-galquilo. En
algunas modalidades de un compuesto de la Férmula (IV), (V) o
(VI), cada R} es independientemente Ci-gsalquilo.

[000375] Cualquier combinacidén de los grupos descritos
anteriormente para las diversas variables se contempla en la
presente. A lo largo de 1la descripcidén, los grupos y
sustituyentes de los mismos son elegidos por un experto en el
campo para proporcionar porciones y compuestos estables.
[000376] En algunas modalidades, se describe en la presente

un compuesto, o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable
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el compuesto se

compuesto de la Tabla 1B:

TABLA 1B.

Compuestos de Ejemplo

selecciona de
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[000377] En algunas modalidades, se describe en la presente

un compuesto,

del

mismo,

en

donde

el

compuesto de la Tabla 1C:

compuesto se

o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable

selecciona de un

TABLA 1C. Compuestos de Ejemplo
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[000378] En algunos aspectos, la descripcidn proporcionada
modalidades

en la presente se i1lustra adicionalmente en

numeradas como las siguientes.
[000379] Modalidades Numeradas

Modalidadad 1. Un compuesto de la Férmula (IV), o

15
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo:
P ZgT/S\R1
N\ ‘ i
o) z3
O%%/NH
20 R’/2

Férmula (IV),

en donde:
R? es Cs-scicloalquilo, Cz-sheterocicloalquilo, Ce-

cada uno opcionalmente sustituido

1parilo o Ci-oheteroarilo;

25 con uno, dos, tres o cuatro grupos seleccionados de R!5¢;
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Z1 es CR!® o N;

Z2 es CR?¢ o N;

Z3 es CR3 o N;

Rl es Cs-scicloalquilo, Ci-sheterocicloalquilo, Ce-
10arilo o Ci-sheteroarilo; cada uno opcionalmente sustituido
con uno, dos o tres grupos seleccionados de R1%2;

RP, R2P vy R3® son independientemente hidrdgeno,
haldégeno, Ci-salquilo, Ci-shaloalquilo, Cs-salquenilo, Co-
salquinilo, Cz-gcicloalquilo, Ca-oheterocicloalgquilo, Cs-10arilo,
Ci-sheterocarilo, -OR!0, -SSR0, -SFs5, -N(R10) (R!l), -C(O)OR10, -
OC (O) N (R10) (R11), -N (R12) C (O) N (R10) (R11), -N (R!2) C (O) OR13, -
N (R!?) S (0O)2R!3, -C(O)R!3, -S(O)R!3, -OC(O)R!3, -C(O)N(RO) (RI), -
C(0O)C(O)N(R'?) (R¥), -N(R!2)C(O)R!3, =-S(0)2R!3, =-S(O):2N(R?) (R!)-
, S(O) (NH)N(R9) (R'), =-CH2C(O)N(R'%) (R!), -CH2N(R!?)C(O)R!3, -
CH2S (O) 2R!3, 'y -CH2S(0)2N(R'Y) (R*), en donde Ci-ealquilo, Caz-
salquenilo, Cs-salquinilo, Cs-scicloalquilo, Co-
sheterocicloalquilo, Cs-10arilo % Ci-oheteroarilo estan
opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres grupos
seleccionados de RI%%;

o R?P y R3® se toman conjuntamente para formar un Cs-

ecicloalquilo, Cz-oheterocicloalquilo, Ce-10arilo, o Ci-
sheterocarilo; en donde Cs-¢cicloalquilo, Cao-
sheterocicloalquilo, Ceé-10arilo, % Ci-oheteroarilo estéan

opcionalmente sustituidos con uno, dos, tres, o cuatro grupos

seleccionados de R1Se;
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cada R1da, cada R15b y cada R15¢ son
independientemente haldgeno, oxo0, -CN, Ci-salquilo, Ci-
shaloalquilo, Cz-salguenilo, Cr-salquinilo, Cz-ipcicloalquilo, -
CH>-Cz-scicloalquilo, Co-oheterocicloalquilo, -CH2-Cz-
sheterocicloalquilo, Ce-10arilo, -CH2-C¢-10arilo, Ci-
shetercarilo, -CH;-Ci-sheterocarilo, -OR!0, -SR10, -N(R19) (R11), -
C (O) OR1'Y, -0OC (O) N (R10) (R1), -N (R!2) C (O) N (R10) (R11), -
N (R!?) C(O) OR!3, -N(R!?)S(0)2R!'3, -C(O)R!3}, =-S(O)R!3, -OC(O)R!3, -
C(O)N(R!0) (R!t), -C(O)C(O)N(RLO) (R!l), -N(R!?)C(O)R!3, -5(0)2R!3,
-5 (0) 2N (R10) (R11) -, S (O) (NH)N(R!?) (R!), -CH2C(O)N(RLO) (R11), -
CH2N (R12) C (O)R13, -CH2S(0)2R13, o -CH2S(0)2N(R10) (Rl), en donde
Ci-salquilo, Cz-salquenilo, Cz-salquinilo, Cz-¢cicloalquilo, -
CH2-C3-19cicloalquilo, Cz-oheterocicloalquilo, -CH2-C»-
sheterocicloalquilo, Ceé-10arilo, —-CH2-Cs-10arilo, -CH2-C1-
sheteroarilo y Ci-sheterocarilo estdn opcionalmente sustituidos
con uno, dos o tres grupos seleccionados independientemente
de haldégeno, oxo, -CN, Ci-salquilo, Ci-shalcalquilo, Ci-salcoxi,
Ci-¢haloalcoxi, -OR10, -3SR10, -N (R10) (R11), -C (0) OR10, -
OC (O) N (R19) (R1L), -N (R12) C (O) N (R10) (R11), -N (R!2) C (O) OR!3, -
N (R12) S(0O) 2R3, -C(O)R!3, -S(O)R!3, -OC(O)R!3, -C(O)N(RLO) (R!L), -
C(0O)C(O)N(R?) (R!), -N(R!??)C(O)R'3, -S5(0)2R!3, -S(O):N(R!?) (R!)-
, S(O) (NH)N(R9) (R'), -CH2C(O)N(R!?) (R!), -CH2N(R!?)C(O)R!3, -
CH2S (0) 2R3, 'y —CHzS (0) 2N (R10) (R1) ;

cada R!'®¢® es independientemente haldgeno, oxo, -CN,

Ci-salquilo, Ci-ghaloalquilo, Cz-salquenilo, Ciz-salquinilo, Cs-
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1ocicloalquilo, -CHz-Cz-scicloalquilo, Cz-sheterocicloalquilo, -
CH>-Cz-oheterocicloalquilo, C¢-10arilo, -CH2-C¢-10arilo, Ci-
oheterocarilo, -CHz;-Ci-sheteroarilo, -0OR!1?, -SR19, -N(R19) (R11), -
C (O) OR19, -0OC (O) N (R10) (R1L), -N (R!2) C (O) N (R19) (R11), -
N (R12) C(O)OR*3, -N(R!?)S(0)2R!3, -C(O)R!3}, -S(O)R!3, -0OC(O)R!3, -
C(O)N(R!0) (R!), -C(O)C(O)N(RLO) (R!l), -N(R!?)C(O)R!3, -5(0)2R!3,
-5 (0) 2N (R10) (R11) -, S (O) (NH)N(R!?) (R!), -CH2C(O)N(RO) (R11), -
CH2N (R12) C (O)R13, -CH2S(0)2R13, or -CH2S(0)2N(R10) (Rl), en donde
Ci-salquilo, Cz-salquenilo, Cz-salquinilo, Cz-¢cicloalquilo, -
CH2-C3-19cicloalquilo, Cz-oheterocicloalquilo, -CH2-C»-
sheterocicloalquilo, Ceé-10arilo, —-CH2-Cs-10arilo, -CH2-C1-
sheterocarilo y Ci-sheterocarilo estdn opcionalmente sustituidos
con uno, dos o tres grupos seleccionados independientemente
de haldégeno, oxo, -CN, Ci-salquilo, Ci-shalcalquilo, Ci-salcoxi,
Ci-¢haloalcoxi, —-OR19, -SR10, -N (R19) (RY), -C (0) OR'9, -
OC (0O) N (R10) (R11),  -N(R!2)C(O)N(R!) (R1),  -N(R!2)C(O)ORI3, -
N (R12) S (0)2R!3, -C(O)R!3, -S(O)R!3, -OC(O)R!3, -C(O)N(RI0) (R}), -
C(0O)C(O)N(R?) (R¥), -N(R!?)C(O)R'3, =-S5(0)2R!3, =-S(0O):2N(R0) (R!)-
, S(O) (NH)N(R9) (R'), -CH2C(O)N(R!?) (R'), -CH2N(R!?)C(O)R!3, -
CH2S (O) 2R3, 'y —CH2S (0) 2N (R10) (R11);

o dos R!*® en el carbono adyacente se toman
conjuntamente para formar un Cralguenileno;

o dos R!'%® en el mismo adtomo se toman conjuntamente
para formar un Ci-gcicloalquilo o Cis-sheterocicloalgquilo; cada

uno opcionalmente sustituido con uno, dos o tres grupos
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seleccionados independientemente de haldgeno, oxo, -CN, Ci-
salquilo, Ci-shaloalquilo, Ci-salcoxi, Ci-shaloalcoxi, -OR19, -
SR10, -N (R10) (R11), -C(0) OR19, -0OC (O) N (R19) (R1L), -
N (R12) C(O)N(R19) (R!l), -N(R!2)C(O)OR13, -=-N(R!2)S(0)2R13, -C(O)R13,
-S(O)R!3, -0OC(O)R!3, =-C(O)N(RIO) (R!l), -C(O)C(O)N(RO) (RIL), -
N (R!2)C(O)RI3, =-S(0)2R!3, -5(0):N(R!9) (R)-, S(O) (NH)N(RL?) (R!),
-CH2C (O) N (R10) (R11), —-CH2N (R12) C (O) R13, -CH2S (0) 2R13, % -
CH2S (0) 2N (R19) (R1?) ;

o dos R en el Aatomo diferente se toman
conjuntamente para formar un Csz-e6cicloalquilo, Co-
sheterocicloalquilo, Ce-10arilo o Ci-sheterocarilo; cada uno
opcionalmente sustituido con uno, dos o tres grupos
seleccionados independientemente de haldbgeno, oxo, -CN, Ci-
sgalquilo, Ci-shaloalquilo, Ci-salcoxi, Ci-gshaloalcoxi, -OR9, -
SR10, -N (R10) (R11), -C (0) OR19, -0C (O) N (R10) (R11), -
N (R12) C(O)N (R10) (R11), -N(R!2)C(O)OR!3, -N(R'2)S(0)2R13, -C(O)RI13,
-S(0O)R13, -OC(O)R13, -C(O)N(R1O) (R1), -C(O)C(O)N(RLO) (RY), -
N (R?2)C(O)RI3, =-S5(0)2R!3, -5(0)2N(R9) (R)-, S(O) (NH)N(RL?) (R!1),
—CH2C (O) N (R19) (R11), —-CH2N (R12) C (O) R13, —-CH2S (0) 2R13, y -
CH2S (0) 2N (R19) (R1Y) ;

cada Rl es independientemente hidrdgeno, Ci-
salquilo, Ci-¢haloalquilo, Cs-salquenilo, Cz-¢alquinilo, Cs-
ecicloalquilo, Co-oheterocicloalquilo, Ce-10arilo o Ci-
oheterocarilo, en donde Ci-ealquilo, Cz-¢alquenilo, Co-

salquinilo, Cs-scicloalgquilo, Cz-sheterocicloalgquilo, Ce-10arilo
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y Ci-shetercarilo estan opcionalmente sustituidos con uno, dos
0 tres grupos seleccionados de haldgeno, -CN, hidroxi, Ci-
salquilo, Ci-ghaloalquilo, Ci-salcoxi, Cs-gcicloalquilo, Co-
sheterocicloalquilo, Cs-10arilo y Ci-sheteroarilo;

cada R!! es independientemente hidrégeno, Ci-salquilo
o Ci-ghaloalquilo;

cada R!?2 es independientemente hidrdégeno, Ci-salquilo
o Ci-ghaloalquilo; y

cada R13 es independientemente hidrdbgeno, Ci-
salquilo, Cs-salquenilo, Cs-salquinilo, Cs-scicloalquilo, Co-
sheterocicloalquilo, Cs-10arilo, o Ci-sheterocarilo, en donde Ci-
salquilo, Cs-salquenilo, Cs-salquinilo, Cs-scicloalquilo, Co-
sheterocicloalquilo, Ce-10arilo, y Ci-oheteroarilo estén
opcionalmente sustituidos con uno, dos, o tres grupos
seleccionados de haldbgeno, -CN, hidroxi, Ci-salquilo, Ci-
shaloalquilo, Ci-salcoxi, Cis-scicloalquilo, Co-
sheterocicloalquilo, Cs-10arilo, y Ci-ohetercarilo.

Modalidadad 2. El1 compuesto de la modalidad 1, o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R? es
Ceé-10arilo o Ci-sheterocarilo; cada uno opcionalmente sustituido
con uno, dos, tres o cuatro grupos seleccionados de Ridc,

Modalidadad 3. El1 compuesto de la modalidad 1 o 2,
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R?
es Ci-shetercarilo opcionalmente sustituido con uno, dos, tres

o cuatro grupos seleccionados de Ri®c,
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Modalidadad 4. El1 compuesto de la modalidad 1 o 2,
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R?
es heteroarilo de 5 o 6 miembros opcionalmente sustituido con
uno, dos, tres o cuatro grupos seleccionados de Rld5c,

Modalidadad 5. El compuesto de la modalidad 1 o 2,
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R2
es hetercarilo de 6 miembros opcionalmente sustituido con
uno, dos, tres o cuatro grupos seleccionados de Rld5c,

Modalidadad 6. El1 compuesto de la modalidad 1 o 2,
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R?2
es piridinilo opcionalmente sustituido con uno, dos, tres o
cuatro grupos seleccionados de Rldoc,

Modalidadad 7. El1 compuesto de la modalidad 1 o 2,
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R2
es fenilo opcionalmente sustituido con wuno, dos, tres o
cuatro grupos seleccionados de Rldoc,

Modalidadad 8. El1 compuesto de cualgquiera de las
modalidades 1-7, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en donde:

Zzl es N;

72 es CR?b; y

Z3 es CR3b,

Modalidadad 9. El1 compuesto de cualquiera de las
modalidades 1-7, o una sal farmacéuticamente aceptable del

mismo, en donde:
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Z1 es CRIb;

Z2 es N; y

Z3 es CR3®,

Modalidadad 10. El1 compuesto de cualquiera de las
modalidades 1-7, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en donde:

Z1 es CR;

Z2 es CR%b; y

Z3 es N.

Modalidadad 11. El1 compuesto de cualquiera de las
modalidades 1-10, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en donde RIP, R2r y R3 son independientemente
hidrdbégeno, haldégeno, Ci-salquilo, Ci-¢shaloalquilo, Cs-
¢cicloalquilo, Co-oheterocicloalquilo, Ceé-10arilo, Ci-
oheteroarilo, -OR!°, -SR!0, -SFs5, -N(R!9) (R!'), -C(O)OR!0, -
C (O)R13 o) -C (O) N (R19) (R11), en donde Ci-salquilo, Cs-
¢cicloalquilo, Cz-oheterocicloalquilo, Ces-10arilo y Ci-
ohetercarilo se sustituyen opcionalmente con uno, dos o tres
grupos seleccionados de R15P,

Modalidadad 12. El1 compuesto de cualquiera de las
modalidades 1-10, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en donde R, R2, vy R3¥® son independientemente
hidrdbégeno, haldbégeno, Ci-salquilo, Ci-shaloalquilo, Cs-
¢cicloalquilo, Cz-sheterocicloalquilo, -OR19, -SR10, o =-SFs, en

donde Ci-salgquilo, Ciz-gcicloalquilo, y Ca-sheterocicloalqguilo
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estdn opcionalmente sustituidos con uno, dos, o tres grupos
seleccionados de RI15%,

Modalidadad 13. El1 compuesto de cualquiera de las
modalidades 1-10, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en donde RIP, R2r y R3 son independientemente
hidrégeno, haldbgeno, Csz-scicloalquilo, -OR19, -SR0 o -SFs5, en
donde Ciz-scicloalquilo estd opcionalmente sustituido con uno,
dos o tres grupos seleccionados de RI1dSb,

Modalidadad 14. El1 compuesto de cualgquiera de las
modalidades 1-10, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en donde RIP, R2r y R3 son independientemente
hidrégeno, haldbgeno, -OR!0, -SR10 o -SFs.

Modalidadad 15. El1 compuesto de cualgquiera de las
modalidades 1-10, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en donde R!®, RZ y R3 son independientemente hidrdgeno
o —-OR10.

Modalidadad 16. El compuesto de acuerdo con
cualqgquiera de las modalidades 1-10, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R!P, R2P, y R3b
son hidrégeno.

Modalidadad 17. Un compuesto de la Férmula (V), o

una sal farmacéuticamente aceptable del mismo:
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Férmula (V),
en donde:

R? es Ci-oheteroarilo opcionalmente sustituido con
uno, dos, tres o cuatro grupos seleccionados de Rldc;

Z' es CR o N;

R! es Csscicloalquilo, Ciz-dheterocicloalquilo, Ce-
10arilo o Ci-sheteroarilo; cada uno opcionalmente sustituido
con uno, dos o tres grupos seleccionados de R1%3;

R1P es hidrégeno, halégeno, Ci-salquilo, Ci-
shaloalquilo, Cz-salquenilo, Ciz-gsalquinilo, Cz-g¢cicloalquilo, Coa-
sheterocicloalquilo, C¢-i0arilo, Ci-shetercarilo, -OR19, -SRI10, -
SF's, -N (R10) (R11), -C(0) OR19, -0OC (O) N (R10) (R1L), -
N (R12) C(O)N(R10) (R!1), -N(R!2)C(O)OR13, -N(R!2)S(0)2R13, -C(O)R13,
-S(0O)R13, -0OC(O)RI3, =-C(O)N(RLO) (RIl), -C(O)C(O)N(RLO) (RIL), -
N (R!?)C(O)R*3, -5(0)2R!3, =-S(O):2N(R!?) (R')-, S(O) (NH)N(R!) (R!),
-CH2C (O) N (R10) (R11), -CH2N (R12) C (O) R!3, -CH2S (0) 2R13, o -
CH2S (0) 2N (R19) (R!1), en donde Ci-salgquilo, Ci-salgquenilo, Co-
salquinilo, Cs-gscicloalgquilo, Cz-sheterocicloalgquilo, Ce-10arilo
y Ci-sheterocarilo estadn opcionalmente sustituidos con uno, dos
0 tres grupos seleccionados de R1%0;

X es -C(R®) (R®)-, -S-, -0- o -N(R7)-;
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R® y R®® son independientemente hidrdgeno, haldgeno,

Ci-ealquilo, Ci-shaloalquilo, Cz-ealquenilo, Cr-gsalguinilo, Cs-

ecicloalquilo, Co-oheterocicloalquilo, Ces-10arilo, Ci-
oheterocarilo, -0OR10, -SR10, -N (R19) (R11), -C (0) OR10, -
OC (O) N (R1?) (R11), -N (R12) C (O) N (R10) (R!1), -N (R'2) C (O) OR!3, -

N (R12) S(0O) 2R3, -C(O)R!3, -S(O)R!3, -OC(O)R!3, -C(O)N(RLO) (RL), -
C(0O)C(O)N(R'?) (R¥), -N(R!?2)C(O)R!3, =-S(0)2R!3, =-S(O):2N(R?) (R!)-
, S(O) (NH)N(R9) (R), =-CH2C(O)N(R'?) (R!t), -CH2N(R!?)C(O)R!3, -
CH2S (0) 2R3, o -CH2S(0)2N(R19) (R!l), en donde Ci-salquilo, Co-
salquenilo, Cs-salquinilo, Cs-scicloalquilo, Co-
sheterocicloalquilo, Ces-10arilo % Ci-oheteroarilo estan
opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres grupos
seleccionados de haldbgeno, -CN, hidroxi, Ci-salgquilo, Ci-
shaloalquilo, Ci-salcoxi, Cs-scicloalquilo, Co-
osheterocicloalquilo, Ce-10arilo y Ci-sheterocarilo;

o Rfé y R se toman conjuntamente para formar un
0XO0;

R? es hidrégeno, Ci-salquilo, Ci-¢haloalquilo, Co-
salquenilo, Cr-salgquinilo, Cis-¢cicloalquilo, Co-
sheterocicloalquilo, Cs-10arilo o Ci-ohetercarilo, en donde Ci-
salquilo, Cz-salquenilo, Cz-salquinilo, Cz-gcicloalquilo, Coa-
sheterocicloalquilo, Ce-10arilo y Ci-oheteroarilo estéan
opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres grupos
seleccionados de haldbgeno, -CN, hidroxi, Ci-salquilo, Ci-

shaloalquilo, Ci-salcoxi, Cis-¢cicloalquilo, Co-
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sheterocicloalgquilo, Cs-10arilo y Ci-sheteroarilo;

El anillo A es Cs-scicloalquilo, Co-
sheterocicloalgquilo, Cs-10arilo o Ci-sheteroarilo;

cada R1da, cada R15b y cada R15¢ son
independientemente haldbégeno, oxo, -CN, Ci-ealquilo, Ci-
¢shaloalquilo, Cz-salgquenilo, Cz-salquinilo, Ciz-igcicloalquilo, -
CH2-Cz-scicloalquilo, Cz-oheterocicloalquilo, -CH2-C>-
sheterocicloalquilo, Ceé-10arilo, -CH>-C¢-10arilo, Ci-
shetercarilo, -CH;-Ci-sheterocarilo, -OR!0, -SR10, -N(R19) (R11), -
C (O) OR1'Y, -0OC (O) N (R10) (R1), -N (R!2) C (O) N (R10) (R11), -
N (R!?) C(O) OR!3, -N(R!?)S(0)2R'3, -C(O)R!?3}, -S(O)R!3, -OC(O)R!3, -
C(O)N(R!0) (R1t), -C(O)C(O)N(RLO) (R!l), -N(R!?)C(O)R!3, -5(0)2R!3,
-5 (0) 2N (R10) (R11) -, S (O) (NH)N(R!?) (R!), -CH2C(O)N(RLO) (R11), -
CH2N (R12) C(O)R13, -CH2S(0)2R13, o -CH2S(0)2N(R10) (Rl), en donde
Ci-salquilo, Cz-salquenilo, Cz-salquinilo, Cz-¢cicloalquilo, -
CH2-C3-19cicloalquilo, Cz-oheterocicloalquilo, -CH2-C>-
sheterocicloalquilo, Ceé-10arilo, —-CH2-Cs-10arilo, -CH2-C1-
sheteroarilo y Ci-sheterocarilo estdn opcionalmente sustituidos
con uno, dos o tres grupos seleccionados independientemente
de haldégeno, oxo, -CN, Cisalquilo, Ci-shalocalquilo, Ci-salcoxi,
Ci-¢haloalcoxi, -OR19, -SR10, -N (R10) (R11), -C (0) OR10, -
OC (O) N (R19) (R1L), -N (R12) C (O) N (R10) (R11), -N (R!2) C (O) OR13, -
N (R12) S(0O) 2R3, -C(O)R!3, -S(O)R!3, -OC(O)R!3, -C(O)N(RLO) (RL), -
C(0O)C(O)N(R!?) (R!), -N(R!??)C(O)R'3, -S5(0)2R!3, -S(O):N(R!?) (R!)-

» S(O) (NH)N(R'?) (Rt), -CH2C(O)N(R!?) (R'), -CHzN(R!?)C(O)R'?, -
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CH2S (0) 2R13, y —CH2S (0O) 2N (R10) (R11) ;

cada R!®¢ es independientemente haldbgeno, oxo, -CN,
Ci-ealquilo, Ci-shaloalquilo, Cz-ealquenilo, Cr-gsalguinilo, Cs-
1ocicloalquilo, -CHz-Cz-scicloalquilo, Cz-sheterocicloalquilo, -
CH2-Cz-oheterocicloalquilo, Cs-10arilo, -CH2-C¢-10arilo, Ci-
shetercarilo, -CH;-Ci-sheterocarilo, -OR!0, -SR10, -N(R19) (R11), -
C (O) OR1'Y, -0OC (O) N (R10) (R1), -N (R!2) C (O) N (R10) (R11), -
N (R!?) C(O) OR!3, -N(R!?)S(0)2R!'3, -C(O)R!3}, =-S(O)R!3, -OC(O)R!3, -
C(O)N(R!0) (R!t), -C(O)C(O)N(RLO) (R!l), -N(R!?)C(O)R!3, -5(0)2R!3,
-5 (0) 2N (R10) (R11) -, S (O) (NH)N(R!?) (R!), -CH2C(O)N(RLO) (R11), -
CH2N (R12) C (O)R13, -CH2S(0)2R13, or -CH2S(0)2N(R10) (Rl), en donde
Ci-salquilo, Cz-salquenilo, Cz-salquinilo, Cz-¢cicloalquilo, -
CH2-C3-19cicloalquilo, Cz-oheterocicloalquilo, -CH2-C»-
sheterocicloalquilo, Ceé-10arilo, —-CH2-Cs-10arilo, -CH2-C1-
sheteroarilo y Ci-sheterocarilo estdn opcionalmente sustituidos
con uno, dos o tres grupos seleccionados independientemente
de haldégeno, oxo, -CN, Ci-salquilo, Ci-shalcalquilo, Ci-salcoxi,
Ci-¢haloalcoxi, -OR10, -3SR10, -N (R10) (R11), -C (0) OR10, -
OC (O) N (R19) (R1L), -N (R12) C (O) N (R10) (R11), -N (R!2) C (O) OR!3, -
N (R12) S(0O) 2R3, -C(O)R!3, -S(O)R!3, -OC(O)R!3, -C(O)N(RLO) (R!L), -
C(0O)C(O)N(R?) (R!), -N(R!??)C(O)R'3, -S5(0)2R!3, -S(O):N(R!?) (R!)-
, S(O) (NH)N(R9) (R'), -CH2C(O)N(R!?) (R!), -CH2N(R!?)C(O)R!3, -
CH2S (0) 2R3, 'y —CHzS (0) 2N (R10) (R1) ;

o dos R!® en el carbono adyacente se toman

conjuntamente para formar un Cralguenileno;
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o dos R!%® en el mismo a&tomo se toman conjuntamente
para formar un Cs-scicloalquilo o Cz-sheterocicloalquilo; cada
uno opcionalmente sustituido con wuno, dos o tres grupos
seleccionados independientemente de haldgeno, oxo, -CN, Ci-
sgalquilo, Ci-shaloalquilo, Ci-salcoxi, Ci-shaloalcoxi, -OR19, -
SR10, -N (R19) (R11), -C (O) OR19, -0C (O) N (R10) (R11), -
N (R12) C(O)N (R10) (R!1), =-N(R!?)C(0O)OR!3, -N(R!?)S(0)2R!3, -C(O)R!3,
-S(O)R!3, -0OC(O)R!3, -C(O)N(RI?) (R'), =C(O)C(O)N(RO) (R), -
N (R!2)C(O)RI3, =-S5(0)2R!3, -5(0)2N(R) (R!)-, S(O) (NH)N(RL?) (R!1),
-CH2C (O) N (R10) (R11), —-CH2N (R12) C (O) R13, -CH2S (0) 2R13, % -
CH2S (0) 2N (R19) (R1?) ;

o dos R en el Aatomo diferente se toman
conjuntamente para formar un Csz-e6cicloalquilo, Co-
sheterocicloalquilo, Ce-10arilo o Ci-sheterocarilo; cada uno
opcionalmente sustituido con uno, dos o tres grupos
seleccionados independientemente de haldbgeno, oxo, -CN, Ci-
salquilo, Ci-shaloalquilo, Ci-salcoxi, Ci-gshaloalcoxi, -OR19, -
SR10, -N (R10) (R11), -C (0) OR19, -0C (O) N (R10) (R11), -
N (R12) C(O)N(R10) (R!1), -N(R!2)C(O)OR13, -N(R!2)S(0)2R13, -C(O)R13,
-S(O)R13, -OC(O)R!3, -C(O)N(R0) (R), -C(O)C(O)N(RLO) (RL), -
N (R!?2)C(O)RI3, =-S(0)2R!3, -5(0)2N(R!) (R!)-, S(O) (NH)N(R!?) (R!),
—-CH2C (O) N (R19) (R11), —-CH2N (R12) C (O) R13, —-CH2S (0) 2R13, y -
CH2S (0) 2N (R19) (R1Y) ;

n es 0-6;

cada R1%9 es hidrégeno, Ci-salquilo, Ci-shaloalquilo,
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Cr-salquenilo, Cr-salguinilo, Cs-scicloalquilo, Co-
sheterocicloalgquilo, Cs-1parilo y Ci-sheterocarilo, en donde Ci-
salquilo, Cr-salquenilo, Cr-salquinilo, Cs-scicloalquilo, Co-
sheterocicloalquilo, Cs-10arilo y Ci-oheterocarilo estéan
opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres grupos
seleccionados de haldbgeno, -CN, hidroxi, Ci-salquilo, Ci-
shaloalquilo, Ci-salcoxi, Cs-scicloalquilo, Co-
osheterocicloalquilo, Ce-10arilo y Ci-oheteroarilo;
cada R!'! es hidrégeno, Ci-salquilo o Ci-¢haloalquilo;

cada R!? es hidrdbégeno, Ci-salquilo o Ci-¢haloalquilo;

cada R!® es Ci-galquilo, Cz-salquenilo, Cz-salquinilo,
Cis-scicloalquilo, Co-oheterocicloalquilo, Ces-10arilo, 0 Ci-
shetercarilo, en donde Ci-salquilo, Cz-salquenilo, Co-
salquinilo, Ciz-gcicloalquilo, Ca-oheterocicloalgquilo, Cs-10arilo,
y Ci-sheterocarilo estdn opcionalmente sustituidos con uno,
dos, o tres grupos seleccionados de haldégeno, -CN, hidroxi,
Ci-salquilo, Ci-ghaloalquilo, Ci-salcoxi, Cz-scicloalquilo, Cz-
sheterocicloalquilo, Cs-i0arilo, y Ci-ohetercarilo.

Modalidadad 18. E1 compuesto de la modalidad 17, o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R? es
heteroarilo de 5 o 6 miembros opcionalmente sustituido con
uno, dos, tres o cuatro grupos seleccionados de Rld5c,

Modalidadad 19. E1 compuesto de la modalidad 17, o

una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R? es
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heterocarilo de 6 miembros opcionalmente sustituido con uno,
dos, tres o cuatro grupos seleccionados de R13c,

Modalidadad 20. E1 compuesto de la modalidad 17, o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R? es
piridinilo opcionalmente sustituido con wuno, dos, tres o
cuatro grupos seleccionados de R15c,

Modalidadad 21. El compuesto de acuerdo con
cualqgquiera de las modalidades 17-20, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde el Anillo A
es Cz-¢cicloalquilo o Cz-sheterocicloalquilo.

Modalidadad 20. El compuesto de acuerdo con
cualqgquiera de las modalidades 17-20, o) una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde el Anillo A
es Csz-oheterocicloalquilo.

Modalidadad 23. El compuesto de acuerdo con
cualqgquiera de las modalidades 17-20, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde el Anillo A
es Csz-¢heterocicloalquilo.

Modalidadad 24. El compuesto de acuerdo con
cualquiera de las modalidades 17-20, o) una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde el Anillo A
es Ce-sheterocicloalquilo.

Modalidadad 25. El1 compuesto de cualquiera de las
modalidades 17-24, o una sal farmacéuticamente aceptable del

mismo, en donde cada R es independientemente haldbgeno, oxo,
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-CN, Ci-salquilo, Ci-¢haloalquilo, Cz-ipcicloalquilo, -CH>-Cs-

ecicloalquilo, Co-oheterocicloalquilo, —-CH2-Coy-
sheterocicloalquilo, C¢-10arilo, -CH2-C¢-10arilo, Ci-
oheterocarilo, -CH2-Ci-9heteroarilo, -0OR19, -N (R10) (R11), -

C(O)OR!Y, -C(O)R!3, o -C(O)N(RO) (R1).

Modalidadad 26. El1 compuesto de cualquiera de las
modalidades 17-24, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en donde cada R!°¢ es independientemente haldégeno, oxo,
-CN, Ci-salquilo o Ci-shaloalquilo.

Modalidadad 27. El1 compuesto de cualgquiera de las
modalidades 17-24, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en donde cada R!°¢ es independientemente haldgeno, oxo,
Ci-ealquilo o Ci-ghaloalquilo.

Modalidadad 28. El compuesto de acuerdo con
cualqgquiera de las modalidades 17-24, o) una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde dos R!°¢ en el
carbono adyacente se toman conjuntamente para formar un
Cralgquenileno.

Modalidadad 29. El1 compuesto de cualquiera de las
modalidades 17-24, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en donde dos R!®® en el mismo &tomo se toman
conjuntamente para formar un Cs-scicloalqgquilo o Ca-
sheterocicloalguilo; cada uno opcionalmente sustituido con
uno, dos o tres grupos seleccionados independientemente de

haldégeno, oxo, -CN, Ci-salquilo, Ci-shaloalquilo, Ci-salcoxi, Ci-
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shaloalcoxi, -OR!? y -N(R10) (Ri1).

Modalidadad 30. El1 compuesto de cualquiera de las
modalidades 17-24, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en donde dos R!%® en el mismo &tomo se toman
conjuntamente para formar un Ci-gcicloalquilo opcionalmente
sustituido con uno, dos o tres grupos seleccionados
independientemente de haldgeno, oxo, -CN, Ci-salquilo, Ci-
shaloalquilo, Ci-salcoxi, Ci-ghaloalcoxi, -OR1% y -N(R10) (R11).

Modalidadad 31. El compuesto de acuerdo con
cualqgquiera de las modalidades 17-24, o) una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde dos R!°¢ en el
mismo Atomo se toman conjuntamente para formar un Cs-
scicloalquilo.

Modalidadad 32. El1 compuesto de cualgquiera de las
modalidades 17-24, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en donde dos R!®*® en el &tomo diferente se toman
conjuntamente para formar un Csz-e6cicloalquilo o) Co-
sheterocicloalguilo; cada uno opcionalmente sustituido con
uno, dos o tres grupos seleccionados independientemente de
haldégeno, oxo, -CN, Cisalquilo, Ci-shaloalquilo, Ci-salcoxi, Ci-
shaloalcoxi, -OR10 y -N(RI10) (Ril).

Modalidadad 33. El1 compuesto de cualquiera de las
modalidades 17-24, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en donde dos R!%® en el 4&tomo diferente se toman

conjuntamente para formar un Cs-gcicloalguilo opcionalmente
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sustituido con uno, dos o tres grupos seleccionados
independientemente de haldgeno, oxo, -CN, Ci-salquilo, Ci-
shaloalquilo, Ci-salcoxi, Ci-ghaloalcoxi, -OR0 y -N(R10) (R11).

Modalidadad 34. El compuesto de acuerdo con
cualqgquiera de las modalidades 17-24, o) una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde dos R1°® en el
adtomo diferente se toman conjuntamente para formar un Cs-
scicloalquilo.

Modalidadad 35. El compuesto de acuerdo con
cualqgquiera de las modalidades 17-34, o) una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde n es 0-4.

Modalidadad 36. El compuesto de acuerdo con
cualqgquiera de las modalidades 17-35, o) una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde n es 2-4.

Modalidadad 37. El compuesto de acuerdo con
cualqgquiera de las modalidades 17-30, o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde n es 2.

Modalidadad 38. El compuesto de acuerdo con
cualquiera de las modalidades 17-20, o) una sal
s

) . , (R159)n
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde

=
=z = e} = 7 =z
(0] O (@) // 0 | 0
es 14 4 14 14 ’ ’
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z % =
0 0 o
14 4 O -

Modalidadad 39. Un compuesto de la Fdérmula (VI), o

una sal farmacéuticamente aceptable del mismo:

1
0O Z X
YD

\ =

O (R156)
O\J\ NH :

\S/
>

Férmula (VI),
en donde:

R?2 es Cs-scicloalquilo, Cz-sheterocicloalquilo, Ce-
10arilo o Ci-sheteroarilo; cada uno opcionalmente sustituido
con uno, dos, tres o cuatro grupos seleccionados de R1°¢;

Z' es CRY o N;

R! es Csscicloalquilo, Ciz-dheterocicloalquilo, Ce-
10arilo o Ci-sheteroarilo; cada uno opcionalmente sustituido
con uno, dos o tres grupos seleccionados de R132;

R1P es hidrégeno, halégeno, Ci-salquilo, Ci-
¢shaloalquilo, Cz-salquenilo, Ciz-salquinilo, Cs-¢cicloalquilo, Ca-
sheterocicloalquilo, Ce-10arilo, Ci-shetercarilo, -OR19, -SRI10, -
SF's, -N (R10) (R11), -C(0) OR19, -0OC (O) N (R10) (R1L), -
N (R12) C(O)N(R19) (R!1), -N(R!2)C(O)OR!3, -N(R!2)S(0)2R13, -C(O)R13,

-S(O)R??, -OC(O)R!?3, -C(O)N(R!?) (R), -C(O)C(O)N(R!?) (R?), -



10

15

20

25

284

N (R!2)C(O)R!3, -S(O)2R!3, -S(0):N(R!?) (R!)-, S(O) (NH)N(R!?) (R),
-CH2C (O) N (R10) (R11), -CH2N (R12) C (O) R13, -CH2S (0) 2R13, o} -
CH2S (0) 2N (R19) (R1), en donde Ci-salquilo, Cir-salquenilo, Coa-
salquinilo, Cs-scicloalquilo, Cz-sheterocicloalquilo, Ce-10arilo
y Ci-shetercarilo estan opcionalmente sustituidos con uno, dos
0 tres grupos seleccionados de R1%0;

X es -C(R®) (R®2)-, -S-, -0- o -N(R7)-;

R® y R son independientemente hidrdégeno, haldgeno,

Ci-salquilo, Ci-ghaloalquilo, Cz-salquenilo, Ciz-salguinilo, Cs-

¢cicloalquilo, Co-oheterocicloalquilo, Ceé-10arilo, Ci-
sheterocarilo, -OR10, -3SR10, -N (R10) (R11), -C (0) OR10, -
OC (O) N (R19) (R1), -N (R!?) C (O) N (R'9) (RI1), -N (R%?) C (O) OR'3, -

N (R!?) S (0O)2R!3, -C(O)R!3, -S(O)R!3, -OC(O)R!3, -C(O)N(RO) (RI), -
C(0O)C(O)N(R9) (R!), -N(R'?)C(O)R!3, -5(0)2R!3, =-S(0):N(R!?) (R!)-
, S(0) (NH)N (R!?) (R!), -CH2C(O)N(R!?) (R!), -CH2N(R!?)C(O)R'3, -
CH2S (0) 2R3, o -CH2S(0)2N(R19) (R1), en donde Ci-salquilo, Co-
salquenilo, Cs-salquinilo, Cs-scicloalquilo, Co-
sheterocicloalquilo, Cs-10arilo % Ci-oheteroarilo estan
opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres grupos
seleccionados de haldbgeno, -CN, hidroxi, Ci-salquilo, Ci-
¢haloalquilo, Ci-salcoxi, Ciz-¢cicloalquilo, Co-
sheterocicloalquilo, Cs-iparilo y Ci-sheteroarilo;

o Rf® y R se toman conjuntamente para formar un
0XO0j;

R’ se selecciona de hidrégeno, Cisalquilo, Ci-
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shaloalquilo, Cz-salquenilo, Cz-salquinilo, Ciz-scicloalquilo, Co»-
sheterocicloalgquilo, Cs-1parilo y Ci-sheterocarilo, en donde Ci-
salquilo, Cr-salquenilo, Cr-salquinilo, Cs-scicloalquilo, Co-
sheterocicloalquilo, Cs-10arilo y Ci-oheterocarilo estéan
opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres grupos
seleccionados de haldbgeno, -CN, hidroxi, Ci-salquilo, Ci-
shaloalquilo, Ci-salcoxi, Cs-scicloalquilo, Co-
osheterocicloalquilo, Ce-10arilo y Ci-oheteroarilo;

El anillo B es Csz-¢cicloalquilo, Ce-
sheterocicloalgquilo, Ce-10arilo o Ci-sheteroarilo;

cada R15e, cada R150 v cada R15¢ son
independientemente haldégeno, oxo, -CN, Ci-ealquilo, Ci-
shaloalquilo, Cz-salquenilo, Cz-salquinilo, Ciz-igcicloalquilo, -
CH2-Cz-scicloalquilo, Cz-oheterocicloalquilo, -CH2-C>-
sheterocicloalquilo, Ceé-10arilo, -CH>-Ce-10arilo, Ci-
shetercarilo, -CH;-Ci-sheterocarilo, -OR!0, -SR10, -N(R19) (R11), -
C (O) OR'Y, -0OC (O) N (R10) (R1), -N (R!2) C (O) N (R10) (R11), -
N (R12) C(O)OR?3, -N(R!?)S(0)2R!3, -C(O)R!3*, =-S(O)R!3, -0OC(O)R!3, -
C(O)N (R!?) (R¥), -C(O)C(O)N(RI?) (R!), -N(R!?)C(O)R!3, -5(0)2R!3,
-5 (0) 2N (R10) (R11) -, S (O) (NH)N(R!?) (R!), -CH2C(O)N(RO) (R!1), -
CH2N (R12) C(O)R13, —-CH2S(0)2R13, o -CH2S(0)2N(R!0) (Rl), en donde
Ci-salquilo, Cz-salquenilo, Cz-salquinilo, Cz-¢cicloalquilo, -
CH2-C3-190cicloalquilo, Cz-oheterocicloalquilo, —CH2-C»-
sheterocicloalquilo, Ce-10arilo, -CH2-C¢-10arilo, -CH2-C1-

sheterocarilo y Ci-sheterocarilo estdn opcionalmente sustituidos
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con uno, dos o tres grupos seleccionados independientemente
de haldégeno, oxo, -CN, Ci-galquilo, Ci-shaloalquilo, Ci-salcoxi,
Ci-shaloalcoxi, -OR10, -SR19, -N (R19) (R1), -C (0) OR!9, -
OC (O) N (R10) (R11), -N (R12) C (O) N (R10) (R11), -N (R12) C (O) OR13, -
N (R12) S(0O) 2R3, -C(O)R!3, -S(O)R!3, -OC(O)R!3, -C(O)N(RLO) (R1), -
C(0O)C(O)N(R!9) (R!), -N(R!'?)C(O)R!3, -5S(0)2R!3, =-S(0):2N(R!?) (RM)-
, S(0) (NH)N (R!?) (R'!), -CH2C(O)N(R!?) (R!), -CH2N(R!?)C(O)R!3, -
CH2S (O) 2R'3, y —CH2S (0) 2N (R10) (R11) ;

cada R!®¢ es independientemente haldgeno, oxo, -CN,
Ci-salquilo, Ci-ghaloalquilo, Cz-salquenilo, Ciz-salguinilo, Cs-
1ocicloalquilo, -CHz-Cz-gscicloalquilo, Ca-gsheterocicloalgquilo, -
CH2-Cz-o9heterocicloalquilo, Ceé-10arilo, -CH>-C¢-10arilo, Ci-
shetercarilo, -CH;-Ci-sheterocarilo, -OR!0, -SR10, -N(R19) (R11), -
C (O) OR'Y, -0OC (O) N (R10) (R1), -N (R!2) C (O) N (R10) (R11), -
N (R!?) C(O) OR!3, -N(R!?)S(0)2R'3, -C(O)R!3}, -S(O)R!3, -OC(O)R!3, -
C(O)N(R!?) (R'), -C(O)C(O)N(R!?) (R!), -N(R!?)C(O)R!3, =-S(O)2R!3,
-S(0) 2N (R1?) (R') -, S (O) (NH)N(R'?) (R!), -CH2C(O)N(R!) (R1), -
CH2N (R12) C (O)R13, -CH2S(0)2R13, or -CH2S(0)2N(R10) (Rl), en donde
Ci-salquilo, Cz-salquenilo, Cz-gsalquinilo, Cz-¢cicloalquilo, -
CH2-C3-10cicloalquilo, Cz-oheterocicloalquilo, —CH2-C»-
sheterocicloalquilo, Ce-10arilo, -CH2-C¢-10arilo, -CH2-C1-
sheterocarilo y Ci-dsheterocarilo estdn opcionalmente sustituidos
con uno, dos o tres grupos seleccionados independientemente
de haldégeno, oxo, -CN, Cisalquilo, Ci-shalocalquilo, Ci-salcoxi,

Ci-¢haloalcoxi, -OR19, -SR10, -N (R10) (R11), -C (0) OR10, -
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OC (O) N (R10) (R11), -N (R12) C (O) N (R10) (R11), -N (R12) C (0) OR13, -
N (R1?) S (0) 2R3, -C(O)R!3, -S(O)R!3, -OC(O)R!3, -C(O)N(R0) (R!1), -
C(0)C(O)N(R1?) (R!), -N(R!?)C(O)R!3, -S5(0)2R!3, -S(0)2N(R!?) (R!)-
, S(0) (NH)N(R!?) (R!), -CH:C(O)N(R!9) (R!), -CH2N(R!?)C(O)R!3, -
CH2S (0) 2R'3, 'y —CH2S (0) 2N (R?) (R11) ;

o dos R!*® en el carbono adyacente se toman
conjuntamente para formar un Czalquenileno;

o dos R!%® en el mismo &tomo se toman conjuntamente
para formar un Ciz-gcicloalgquilo o Cz-sheterocicloalquilo; cada
uno opcionalmente sustituido con uno, dos o tres grupos
seleccionados independientemente de haldbgeno, oxo, -CN, Ci-
sgalquilo, Ci-shaloalquilo, Ci-salcoxi, Ci-ghaloalcoxi, -OR19, -
SR10, -N (R19) (R11), -C (0) OR19, -0C (O) N (R10) (R1), -
N (R12) C (O) N (R10) (R11), -N(R!2)C(0O)OR!3, -N(R!2)S(0)2R13, -C(O)RI3,
-S(0)R!3, -OC(O)R!3, =-C(O)N(RI?) (R!!), =-C(O)C(O)N(RO) (R11), -
N(R?)C(0)R3, -S(0)2R'3, =S(0)2N(RY) (R')~, S(0) (NH)N(RY) (R'),
-CH2C (O) N (R10) (R11), -CH2N (R12) C (O) R!3, -CHzS (0) 2R!3, y -
CH2S (0) 2N (R1) (R') ;

o dos R!»* en el atomo diferente se toman
conjuntamente para formar un Cz-eécicloalquilo, Co-
sheterocicloalquilo, Ce¢-10arilo o Ci-sheterocarilo; cada uno
opcionalmente sustituido con uno, dos o tres grupos
seleccionados independientemente de haldgeno, oxo, -CN, Ci-
sgalquilo, Ci-shaloalquilo, Ci-salcoxi, Ci-shaloalcoxi, -OR10, -

SR10, -N(R19) (R'1), ~C(0) OR', -0C (0) N (R19) (R11), -
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N (R12) C(O)N (R19) (R!1), =N (R!2)C(O)OR!3, -N(R!2)S(0)2R13, -C(O)R13,
-S(O)RI3, -0OC(O)R!3, =-C(O)N(RIO) (RIT), -C(O)C(O)N(RO) (RI), -
N (R!2)C(O)R!3, -S(O)2R!3, -S(0):N(R!?) (R!)-, S(O) (NH)N(R!?) (R),
—-CH2C (O) N (R1?) (R11), —-CH2N (R12) C (O) R13, —-CH2S (0) 2R13, Y -
CH2S (0) 2N (R19) (R11) ;

n es 0-6;

cada R19 es hidrdégeno, Ci-galgquilo, Ci-shaloalquilo,
Cr-salquenilo, Cs-¢alquinilo, Cs-scicloalquilo, Co-
sheterocicloalquilo, Cs-10arilo y Ci-ohetercarilo, en donde Ci-
salquilo, Cs-salquenilo, Cs-salquinilo, Cs-scicloalquilo, Co-
sheterocicloalquilo, Ces-10arilo % Ci-oheteroarilo estan
opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres grupos
seleccionados de haldbgeno, -CN, hidroxi, Ci-salgquilo, Ci-
shaloalquilo, Ci-salcoxi, Cs-scicloalquilo, Co-
osheterocicloalquilo, Ce-10arilo y Ci-sheterocarilo;

cada R!'! es hidrégeno, Ci-salquilo o Ci-¢haloalquilo;

cada R!? es hidrdbégeno, Ci-salquilo o Ci-¢haloalquilo;

cada R!3® es Ci-salquilo, Cz-salquenilo, Czsalquinilo,
Cis-scicloalquilo, Co-oheterocicloalquilo, Ce-10arilo, o Ci-
oheterocarilo, en donde Ci-ealquilo, Cz-¢alquenilo, Co-
salquinilo, Cz-scicloalquilo, Cs-oheterocicloalquilo, Cs-10arilo,
y Ci-ohetercarilo estdn opcionalmente sustituidos con uno,
dos, o tres grupos seleccionados de haldégeno, -CN, hidroxi,

Ci-salquilo, Ci-ghaloalquilo, Ci-salcoxi, Cz-¢cicloalquilo, Co»-
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sheterocicloalquilo, Cs-1parilo, y Ci-sheterocarilo.

Modalidadad 40. E1 compuesto de la modalidad 39, o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R? es
Cs-10arilo o Ci-oheterocarilo; cada uno opcionalmente sustituido
con uno, dos, tres o cuatro grupos seleccionados de Ridc,

Modalidadad 41. E1 compuesto de la modalidad 39, o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R? es
Ci-oheteroarilo opcionalmente sustituido con uno, dos, tres o
cuatro grupos seleccionados de Rloc,

Modalidadad 42. E1 compuesto de la modalidad 39, o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R? es
heteroarilo de 5 o 6 miembros opcionalmente sustituido con
uno, dos, tres o cuatro grupos seleccionados de Rld5c,

Modalidadad 43. El1 compuesto de la modalidad 39, o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R? es
heteroarilo de 6 miembros opcionalmente sustituido con uno,
dos, tres o cuatro grupos seleccionados de Ridc,

Modalidadad 44. El1 compuesto de la modalidad 39, o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R? es
piridinilo opcionalmente sustituido con wuno, dos, tres o
cuatro grupos seleccionados de R15c,

Modalidadad 45. El1 compuesto de la modalidad 39, o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R? es
fenilo opcionalmente sustituido con uno, dos, tres o cuatro

grupos seleccionados de R!°c.
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Modalidadad 46. El compuesto de acuerdo con
cualquiera de las modalidades 39-45, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde el Anillo B
es Cs-sheterocicloalquilo.

Modalidadad 47. E1 compuesto de cualquiera de las
modalidades 39-46, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en donde cada R!®¢ es independientemente haldégeno, oxo,

-CN, Ci-salquilo, Ci-¢haloalquilo, Cz-ipocicloalgquilo, -CH2-Cs-

¢cicloalquilo, Cz-oheterocicloalquilo, -CH2-C»-
sheterocicloalquilo, Ceé-10arilo, -CH>-Ce-10arilo, Ci-
oheterocarilo, -CH2-Ci-dheteroarilo, -0OR19, -N (R10) (R11), -

C(O)OR', -C(O)R!'3, o -C(O)N(R'9) (R1).

Modalidadad 48. El1 compuesto de cualgquiera de las
modalidades 39-46, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en donde cada R!®¢ es independientemente haldégeno, oxo,
-CN, Ci-salquilo o Ci-shaloalquilo.

Modalidadad 49. El1 compuesto de cualgquiera de las
modalidades 39-46, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en donde cada R!°¢ es independientemente haldbgeno, oxo,
Ci-ealquilo o Ci-¢haloalquilo.

Modalidadad 50. El compuesto de acuerdo con
cualquiera de las modalidades 39-4¢0, o) una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde dos R!%® en el
carbono adyacente se toman conjuntamente para formar un

Cralgquenileno.
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Modalidadad 51. El1 compuesto de cualquiera de las
modalidades 39-46, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en donde dos R!%°® en el mismo &tomo se toman
conjuntamente para formar un Cs-scicloalquilo o Coa-
sheterocicloalquilo; cada uno opcionalmente sustituido con
uno, dos o tres grupos seleccionados independientemente de
haldégeno, oxo, -CN, Ci-salquilo, Ci-shaloalquilo, Ci-salcoxi, Ci-
shaloalcoxi, -OR!0 y -N(R10) (R11l) .

Modalidadad 52. El1 compuesto de cualgquiera de las
modalidades 39-46, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en donde dos R!®® en el mismo Atomo se toman
conjuntamente para formar un Cs-scicloalgquilo opcionalmente
sustituido con uno, dos o tres grupos seleccionados
independientemente de haldgeno, oxo, -CN, Ci-salgquilo, Ci-
shaloalquilo, Ci-salcoxi, Ci-ghaloalcoxi, -OR1% y -N(R10) (R11).

Modalidadad 53. El compuesto de acuerdo con
cualquiera de las modalidades 39-4¢, o) una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde dos R!°¢ en el
mismo Atomo se toman conjuntamente para formar un Cs-
ecicloalqgquilo.

Modalidadad 54. E1 compuesto de cualquiera de las
modalidades 39-46, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en donde dos R!%® en el 4&tomo diferente se toman
conjuntamente para formar un Cs-scicloalqgquilo o Ca-

sheterocicloalguilo; cada uno opcionalmente sustituido con



10

15

20

25

292

uno, dos o tres grupos seleccionados independientemente de
haldégeno, oxo, -CN, Ci-salquilo, Ci-ehaloalquilo, Ci-salcoxi, Ci-
shaloalcoxi, -OR!? y -N(R10) (Ri1).

Modalidadad 55. El1 compuesto de cualquiera de las
modalidades 39-46, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en donde dos R!®°® en el &tomo diferente se toman
conjuntamente para formar un Cs-scicloalgquilo opcionalmente
sustituido con uno, dos o tres grupos seleccionados
independientemente de haldgeno, oxo, -CN, Ci-salgquilo, Ci-
shaloalquilo, Ci-salcoxi, Ci-ghaloalcoxi, -OR10 y -N(R10) (R11).

Modalidadad 56. El compuesto de acuerdo con
cualqgquiera de las modalidades 39-40, o) una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde dos R!°¢ en el
dtomo diferente se toman conjuntamente para formar un Cs-
scicloalquilo.

Modalidadad 57. El compuesto de acuerdo con
cualqgquiera de las modalidades 39-5¢, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde n es 0-4.

Modalidadad 58. El compuesto de acuerdo con
cualquiera de las modalidades 39-57, o) una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde n es 2-4.

Modalidadad 59. El compuesto de acuerdo con
cualquiera de las modalidades 39-58, o) una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde n es 2.

Modalidadad 60. El compuesto de acuerdo con
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cualquiera de las modalidades 39-45, o una sal
Z
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde e R
D0 QL
= = 0 =
o o) o
es , , , O .

Modalidadad 61. El compuesto de acuerdo con
cualqgquiera de las modalidades 17-60, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde Z! es N.

Modalidadad 62. El compuesto de acuerdo con
cualqgquiera de las modalidades 17-60, o) una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde Z! es CRIb,

Modalidadad 63. El compuesto de acuerdo con
cualqgquiera de las modalidades 17-62, o) una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde RlP es
hidrégeno o haldgeno.

Modalidadad 64. El1 compuesto de cualgquiera de las
modalidades 17-62, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en donde R!P es hidrdégeno.

Modalidadad 65. El1 compuesto de cualquiera de las
modalidades 17-64, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en donde X es -C(R®) (R®@)-, -S- u -0O-.

Modalidadad 66. El1 compuesto de cualquiera de las
modalidades 17-64, o una sal farmacéuticamente aceptable del
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mismo, en donde X es -C(R®) (R%2)- u -0O-.

Modalidadad 67. El1 compuesto de cualquiera de
modalidades 17-64, o una sal farmacéuticamente aceptable
mismo, en donde X es -C(R®) (Rf2)-.

Modalidadad 68. El compuesto de acuerdo
cualquiera de las modalidades 17-64, o) una
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde X es -0O-.

Modalidadad 69. El compuesto de acuerdo
cualqgquiera de las modalidades 17-64, o) una
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde X es -S-.

Modalidadad 70. El1 compuesto de cualquiera de

modalidades 17-69, o una sal farmacéuticamente aceptable

las

del

con

sal

con

sal

las

del

mismo, en donde R® y Rf son independientemente hidrdgeno,

haldégeno, Ci-salguilo o Ci-shaloalguilo.

Modalidadad 71. El compuesto de acuerdo
cualquiera de las modalidades 17-69, o) una
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R® y Ré6a
independientemente hidrégeno o Ci-salquilo.

Modalidadad 72. El1 compuesto de cualquiera de
modalidades 17-69, o una sal farmacéuticamente aceptable
mismo, en donde R® y Rf son hidrdgeno.

Modalidadad 73. El1 compuesto de cualquiera de

modalidades 17-69, o una sal farmacéuticamente aceptable

con

sal

son

las

del

las

del

mismo, en donde R® y R% se toman conjuntamente para formar un

0XO.
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Modalidadad 74. El1 compuesto de cualquiera de las
modalidades 17-73, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en donde R7 es hidrdbégeno, Ci-salquilo o Ci-eshaloalquilo.

Modalidadad 75. El compuesto de acuerdo con
cualqgquiera de las modalidades 17-73, o) una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R’ es
hidrégeno o Ci-ealquilo.

Modalidadad 76. El1 compuesto de cualquiera de las
modalidades 17-73, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en donde R’ es hidrdégeno.

Modalidadad 77. E1 compuesto de cualquiera de las
modalidades 1-76, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en donde R! es Cs-10arilo o Ci-sheteroarilo; cada uno
opcionalmente sustituido con uno, dos o tres grupos
seleccionados de Rl°a.

Modalidadad 78. El1 compuesto de cualgquiera de las
modalidades 1-76, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en donde R! es Ci-osheteroarilo opcionalmente sustituido
con uno, dos o tres grupos seleccionados de R1%2,

Modalidadad 79. El1 compuesto de cualquiera de las
modalidades 1-76, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en donde R! es hetercarilo de 5 o 6 miembros
opcionalmente sustituido con uno, dos o tres grupos
seleccionados de Rl°a.

Modalidadad 80. El1 compuesto de cualquiera de las
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modalidades 1-76, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en donde R! es hetercarilo de 5 miembros opcionalmente
sustituido con uno, dos o tres grupos seleccionados de R1%a,

Modalidadad 81. El1 compuesto de cualquiera de las
modalidades 1-76, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en donde R! es Ci-oheteroarilo seleccionado de
pirazolilo, imidazolilo, isoxazolilo, oxazolilo, tiazolilo vy
piridinilo, en donde pirazolilo, imidazolilo, isoxazolilo,
oxazolilo, tiazolilo y piridinilo estéan opcionalmente
sustituidos con uno, dos o tres grupos seleccionados de R1%°a,

Modalidadad 82. El1 compuesto de cualgquiera de las
modalidades 1-76, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en donde Rl es Ci-sheterocarilo seleccionado de
pirazolilo y tiazolilo, en donde pirazolilo y tiazolilo estén
opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres grupos
seleccionados de Rl°a.

Modalidadad 83. El1 compuesto de cualgquiera de las
modalidades 1-76, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en donde R! es tiazolilo opcionalmente sustituido con
uno, dos o tres grupos seleccionados de R1%2,

Modalidadad 84. El1 compuesto de cualquiera de las
modalidades 1-76, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en donde R! es pirazolilo opcionalmente sustituido con
uno, dos o tres grupos seleccionados de R1%a,

Modalidadad 85. El1 compuesto de cualquiera de las
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modalidades 1-84, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en donde cada Rl5e, cada R y cada R!®¢ son
independientemente haldgeno, oxo0, -CN, Ci-salquilo, Ci-
shaloalquilo, Cs-1ocicloalquilo, -CH>-Cz-scicloalquilo, Co-
sheterocicloalquilo, -CH>-Cz-sheterocicloalquilo, Cg-10arilo, -
CH»,-C¢-10arilo, Ci-sheteroarilo, -CHz-Ci-sheteroarilo, -OR!0, -
N (R10) (R11), -C(O)ORI0, -C(O)R!3, o -C(O)N(RIO) (RI1).

Modalidadad 86. El1 compuesto de cualquiera de las
modalidades 1-84, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en donde cada Rloe, cada Rl y cada R!°¢ son
independientemente haldégeno, oxo, -CN, Ci-ealquilo, Ci-
shalocalquilo, -OR? o -N(R10) (R11l) .

Modalidadad 87. El1 compuesto de cualgquiera de las
modalidades 1-84, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en donde cada Rl%e, cada Rl y cada R!°¢ son
independientemente haldgeno, Ci-salquilo, Ci-ghaloalquilo o -
OR10,

Modalidadad 88. El1 compuesto de cualgquiera de las
modalidades 1-84, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en donde cada Rl%e, cada R y cada R!5¢ son
independientemente halbdgeno, Ci-salquilo o -ORI10.

Modalidadad 89. El1 compuesto de cualquiera de las
modalidades 1-84, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en donde cada Rl%e, cada R y cada R!5¢ son

independientemente Ci-¢alquilo o -ORI10,
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Modalidadad 90. El1 compuesto de cualquiera de las
modalidades 1-89, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en donde cada R1? es independientemente hidrdégeno, Ci-
salquilo, Ci-eéhaloalquilo, Cs-scicloalquilo, Co-
sheterocicloalquilo, Cs-10arilo o Ci-ohetercarilo, en donde Ci-
salquilo, Ciz-gcicloalquilo, Ci-oheterocicloalgquilo, Cs-10arilo y
Ci-ohetercarilo estédn opcionalmente sustituidos con uno, dos o
tres grupos seleccionados de haldégeno, -CN, hidroxi, Ci-
salquilo, Ci-¢haloalquilo, Ci-salcoxi, Csz-¢cicloalquilo, Co-
sheterocicloalguilo, Ces-10arilo y Ci-sheteroarilo.

Modalidadad 91. El1 compuesto de cualgquiera de las
modalidades 1-89, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en donde cada R!19 es independientemente hidrdgeno, Ci-
salquilo, Ci-shaloalquilo, Cs-scicloalquilo, Co-
sheterocicloalgquilo, en donde Ci-salquilo, Cz-scicloalquilo vy

Co-oheterocicloalgquilo estédn opcionalmente sustituidos con

uno, dos o tres grupos seleccionados de haldbgeno, -CN,
hidroxi, Ci-salquilo, Ci-shaloalquilo, Ci-salcoxi, Cs-
ecicloalquilo, Co-oheterocicloalquilo, Ce-10arilo % Ci-
sheterocarilo.

Modalidadad 92. El1 compuesto de cualquiera de las
modalidades 1-89, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en donde cada R!%0 es independientemente hidrdgeno, Ci-
salquilo o Ci-shaloalquilo, en donde Ci-ealquilo estéan

opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres grupos
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seleccionados de haldbgeno, -CN, hidroxi, Ci-salquilo,
shaloalquilo, Ci-salcoxi, Cs-scicloalquilo,
sheterocicloalgquilo, Cs-10arilo y Ci-sheteroarilo.

Modalidadad 93. El1 compuesto de cualquiera de
modalidades 1-89, o una sal farmacéuticamente aceptable
mismo, en donde cada R!19 es independientemente hidrdgeno,
salquilo o Ci-ghaloalquilo.

Modalidadad 94. El compuesto de acuerdo
cualqgquiera de las modalidades 1-89, o) una
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde cada R10
independientemente Ci-salquilo o Ci-ghaloalquilo.

Modalidadad 95. El compuesto de acuerdo
cualqgquiera de las modalidades 1-89, o) una
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde cada R10
independientemente Ci-salquilo.

Modalidadad 96. El compuesto de acuerdo
cualqgquiera de las modalidades 1-89, o) una
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde cada R10
independientemente Ci-¢ghaloalquilo.

Modalidadad 97. El compuesto de acuerdo
cualquiera de las modalidades 1-9e¢, o) una
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde cada RI!
independientemente hidrégeno o Ci-salquilo.

Modalidadad 98. El compuesto de acuerdo

cualquiera de las modalidades 1-9e¢, o) una

Ci-

Co-
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farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde cada R!! es
independientemente hidrdgeno.

Modalidadad 99. El compuesto de acuerdo con
cualquiera de las modalidades 1-9¢, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde cada Rl es
independientemente Ci-salquilo.

Modalidadad 100. El1 compuesto de cualquiera de las
modalidades 1-99, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en donde cada R!? es independientemente hidrdgeno, Ci-
salquilo o Ci-ghaloalquilo.

Modalidadad 101. El1 compuesto de acuerdo con
cualqgquiera de las modalidades 1-99, o) una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde cada R!2 es
independientemente hidrégeno o Ci-salquilo.

Modalidadad 102. El1 compuesto de acuerdo con
cualqgquiera de las modalidades 1-99, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde cada R!2 es
independientemente hidrdbgeno.

Modalidadad 103. El1 compuesto de acuerdo con
cualquiera de las modalidades 1-99, o) una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde cada R!?2 es
independientemente Ci-salquilo.

Modalidadad 104. E1 compuesto de cualquiera de las
modalidades 1-103, o una sal farmacéuticamente aceptable del

mismo, en donde cada R!3 es independientemente hidrdégeno, Ci-
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salquilo, Cr-salquenilo, Cr-salquinilo, Cs-scicloalquilo, Co-
sheterocicloalquilo, Ce-10arilo, o Ci-sheteroarilo, en donde Ci-
salquilo, Cr-salquenilo, Cr-salquinilo, Cs-scicloalquilo, Co-
sheterocicloalquilo, C¢-10arilo, y Ci-oheteroarilo estan
opcionalmente sustituidos con uno, dos, o tres grupos
seleccionados de haldbgeno, -CN, hidroxi, Ci-salquilo, Ci-
shaloalquilo, Ci-salcoxi, Cs-scicloalquilo, Co-
sheterocicloalquilo, Cs-10arilo, y Ci-ohetercarilo.

Modalidadad 105. El1 compuesto de cualquiera de las
modalidades 1-103, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en donde cada R!3 es independientemente hidrdgeno, Ci-
salquilo, Cz-gcicloalquilo, Cz-sheterocicloalquilo, Ce-10arilo, o©
Ci-ohetercarilo, en donde Ci-salgquilo, Csz-ecicloalquilo, Cz-
sheterocicloalquilo, Ce-10arilo, y Ci-oheteroarilo estén
opcionalmente sustituidos «con uno, dos, o tres grupos
seleccionados de haldbgeno, -CN, hidroxi, Ci-salquilo, Ci-
shaloalquilo, Ci-salcoxi, Cis-scicloalquilo, Co-
sheterocicloalquilo, Cs-10arilo, y Ci-ohetercarilo.

Modalidadad 106. E1 compuesto de cualquiera de las
modalidades 1-103, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en donde cada R!3 es independientemente hidrdégeno, Ci-
salquilo, Ciz-gcicloalquilo o Cz-sheterocicloalquilo, en donde
Ci-salquilo, Cs-scicloalquilo y Co-sheterocicloalquilo estan
opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres grupos

seleccionados de haldbgeno, -CN, hidroxi, Ci-salquilo, Ci-
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shaloalquilo, Ci-salcoxi, Cs-scicloalquilo, Co-
sheterocicloalgquilo, Cs-10arilo y Ci-sheteroarilo.

Modalidadad 107. El1 compuesto de cualquiera de las
modalidades 1-103, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en donde cada R!3 es independientemente hidrdgeno, Ci-
salquilo opcionalmente sustituido con uno, dos o tres grupos
seleccionados de haldbgeno, -CN, hidroxi, Ci-salquilo, Ci-
shaloalquilo, Ci-salcoxi, Cs-scicloalquilo, Co-
sheterocicloalguilo, Ce-10arilo y Ci-sheteroarilo.

Modalidadad 108. El1 compuesto de acuerdo con
cualqgquiera de las modalidades 1-103, o) una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde cada R!3 es
independientemente hidrégeno o Ci-salquilo.

Modalidadad 109. Un compuesto seleccionado de un
compuesto que se encuentra en la Tabla 1B o la Tabla 1C, o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Modalidadad 110. Una composicidén farmacéutica que
comprende un compuesto de cualquiera de las modalidades 1-
109, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y al
menos un excipiente farmacéuticamente aceptable.

Modalidadad 111. Un método para tratar céancer en un
mamifero en necesidad del mismo, que comprende administrar al
mamifero un compuesto de cualquiera de las modalidades 1-109,
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Modalidadad 112. El1 método de la modalidad 111, en
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donde el céncer se selecciona de <cancer de pulmdn,
mesotelioma, cancer de hueso, cancer de pancreas, cancer de
piel, cdncer de cabeza o cuello, melanoma cutédneo o
intraocular, cédncer uterino, cancer de ovario, céncer de
recto, cancer de estbdmago, carcinoma hepatocelular, cancer de
colon, céncer de mama, carcinoma del endometrio, carcinoma
del cuello uterino, carcinoma de la vagina, enfermedad de
Hodgkin, cé&ncer del esbéfago, céancer del intestino delgado,
cancer del sistema endocrino, céancer de la gléandula tiroides,
cancer de 1la glandula paratiroides, céncer de 1la gléandula
suprarrenal, sarcoma de tejidos blandos, cancer de la uretra,
cancer del pene, cancer de proéstata, malignidad hematoldgica,
leucemia crénica o aguda, linfomas linfociticos, cancer de la
vejiga, céncer de rifibn o uretra, carcinoma de células
renales, carcinoma de la pelvis renal, neoplasia del sistema
nervioso central (CNS), linfoma primario del sistema nervioso
central, tumores del eje espinal, glioblastoma, glioma de
tronco encefdlico, adenoma pituitario o una combinacién de
dos o mds de los céanceres anteriores.

Modalidadad 113. El1 método de la modalidad 111, en
donde el cancer se selecciona de cancer de mama positivo para
ER, glioblastoma, cancer de pulmén de células no pequefias
(NSCLC), céancer de pulmdédn de células pequefias (SCLC),
melanoma, cancer de ovario, céancer de proéstata, cancer de

pancreas, cancer colorrectal (CRC), carcinoma hepatocelular
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(HCC), carcinoma de células renales (RCC), leucemia, linfoma
o0 mieloma multiple, leucemia linfocitica aguda (ALL),
leucemia mieloide aguda (AML), leucemia linfocitica crdénica
(CLL), leucemia mieloide <crdénica (CML) vy linfoma no de
Hodgkin.

Modalidadad 114. El1 método de la modalidad 111, en
donde el céancer es cancer de mama positivo para ER.

Modalidadad 115. El1 método de la modalidad 111, en
donde el <céncer es un tumor sé6lido con amplificacién o
sobreexpresién KAT6A/6B, o leucemia o tumor sdbélido con
proteina de fusidén KAT6A/6B resultante de la translocacién
cromosdédmica.
Formas Adicionales de Compuestos Descritos en la Presente
Isémeros/Estereoisémeros
[000380] En algunas modalidades, los compuestos descritos en
la presente existen como 1isdémeros geométricos. En algunas
modalidades, los compuestos descritos en la presente poseen
uno o mas dobles enlaces. Los compuestos presentados en la
presente incluyen todos los isdbmeros cis, trans, syn, anti,
entgegen (E) y zusammen (Z), asi como las mezclas
correspondientes de los mismos. En algunas situaciones, los
compuestos descritos en la presente poseen uno o mas centros
quirales y cada centro existe en la configuracién R o
configuracién S. Los compuestos descritos en la presente

incluyen todas las formas diastereoméricas, enantioméricas vy
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epiméricas, asi como las mezclas correspondientes de las
mismas. En modalidades adicionales de los compuestos y
métodos proporcionados en la presente, las mezclas de
enantiémeros y/o diastereoisdémeros, dque resultan de un paso
individual de preparacidén, combinacidén o interconversidn son
utiles para las aplicaciones descritas en la presente. En
algunas modalidades, los compuestos descritos en la presente
se preparan como sus estereoisdémeros individuales al hacer
reaccionar una mezcla racémica del compuesto con un agente de
resolucién oépticamente activo para formar un par de
compuestos diastereoisoméricos, separando los diasteredmeros
y recuperando los enantidmeros Opticamente puros. En algunas
modalidades, se prefieren complejos disociables. En algunas
modalidades, los diasteredémeros tienen propiedades fisicas
distintas (por ejemplo, puntos de fusioén, puntos de
ebullicién, solubilidades, reactividad, etc.) y se separan
aprovechando estas diferencias. En algunas modalidades, los
diastereébmeros se separan por cromatografia quiral, o
preferentemente, por técnicas de separacidén/resolucidn
basadas en diferencias en la solubilidad. En algunas
modalidades, el enantidmero Oépticamente puro se recupera
entonces, junto con el agente de resolucidn, por cualquier
medio préactico que no daria como resultado la racemizaciédn.
Compuestos etiquetados

[000381] En algunas modalidades, los compuestos descritos en
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la presente existen en sus formas etiquetadas isotdpicamente.
En algunas modalidades, los métodos descritos en la presente
incluyen métodos para tratar enfermedades mediante la
administracidn de estos compuestos etiquetados
isotépicamente. En algunas modalidades, los métodos descritos
en la presente incluyen métodos para tratar enfermedades
mediante la administracidén de estos compuestos etiquetados
isotépicamente como composiciones farmacéuticas. Por 1o
tanto, en algunas modalidades, los compuestos descritos en la
presente incluyen compuestos etiquetados isotdépicamente, gue
son idénticos a los mencionados en la presente, pero por el
hecho de que uno o més &tomos son reemplazados por un atomo
que tiene una masa atémica o numero de masa diferente de la
masa atdémica o numero de masa que generalmente se encuentra
en la naturaleza. Los ejemplos de isbdétopos que se pueden
incorporar en los compuestos descritos en la presente
incluyen isétopos de hidrdégeno, carbono, nitrdégeno, oxigeno,
fésforo, azufre, flGor y cloruro, tal como 2H (D), 3H, 13C,
lac, 15N, 180, 170, 3ip, 32p, 355, 18y, y 36Cl, respectivamente.
Los compuestos descritos en la presente y las sales, solvatos
o estereoisbdmeros farmacéuticamente aceptables de los mismos
que contienen los 1isbétopos mencionados anteriormente y/u
otros 1isdétopos de otros atomos estdn dentro del alcance de
esta descripcidn. Ciertos compuestos etiquetados

isotdépicamente, por ejemplo aquellos en los gque se incorporan
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isdétopos radiactivos tal como 3H y 14C, son Utiles en ensayos
de distribucién de tejido de farmaco vy/o sustrato. Los
isdétopos tritiados, es decir, 3H y carbono-14, es decir, 14C,
se prefieren particularmente por su facilidad de preparacidn
y detectabilidad. En algunas modalidades, los compuestos
descritos en la presente se pueden enriquecer artificialmente
en uno o mas isbétopos que no se encuentran predominantemente
en la naturaleza. En algunas modalidades, los compuestos
descritos en la presente se pueden enriquecer artificialmente
en uno o mas 1isdbétopos seleccionados de deuterio (4H), tritio
(°H) , yodo-125 (12°1) o carbono-14 (14C) . En algunas
modalidades, los compuestos descritos en la presente se
enriquecen artificialmente en uno o mas isdtopos
seleccionados de 2H, 1C, 13C, 14c, 15c, 12N, 13N, 15N, 16N, 16Q,
170, 14, 15, 16, 17p, 18p, 3335, 3435, 353, 3635, 35Cc1, 37Cl, 79%r,
81Br, 1311, vy 125I. En algunas modalidades, la abundancia de los
isétopos enriquecidos es independientemente de al menos 1%,
al menos 10%, al menos 20%, al menos 30%, al menos 40%, al
menos 50%, al menos 60%, al menos 70%, al menos 80%, al menos
90%, o 100% por molar.

[000382] En algunas modalidades, la abundancia de deuterio
en cada uno de los sustituyentes descritos en la presente es
independientemente de al menos 1%, al menos 10%, al menos
20%, al menos 30%, al menos 40%, al menos 50%, al menos 60%,

al menos 70%, al menos 80%, al menos 90%, o 100% por molar.
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En algunas modalidades, uno o mads de los sustituyentes
descritos en la presente comprenden deuterio en un porcentaje
mayor que la abundancia natural de deuterio. En algunas
modalidades, uno o mas H se reemplazan con uno O mas
deuterios en uno o mas de los sustituyentes descritos en la
presente.

[000383] En algunas modalidades, los compuestos descritos en
la presente se etiquetan por otros medios, que incluyen, pero
no se limitan a, el uso de crombforos 0 porciones
fluorescentes, etiquetas bioluminiscentes o) etiquetas
gquimioluminiscentes.

Sales farmacéuticamente aceptables

[000384] En algunas modalidades, los compuestos descritos en
la presente existen Como sus sales farmacéuticamente
aceptables. En algunas modalidades, los métodos descritos en
la presente incluyen métodos ©para tratar enfermedades
mediante la administracién de estas sales farmacéuticamente
aceptables. En algunas modalidades, los métodos descritos en
la presente incluyen métodos ©para tratar enfermedades
mediante la administracidédn de estas sales farmacéuticamente
aceptables como composiciones farmacéuticas.

[000385] En algunas modalidades, los compuestos descritos en
la presente poseen grupos acidos o béasicos y, por lo tanto,
reaccionan con cualqgquiera de una cantidad de bases

inorganicas u orgéanicas, y acidos inorgédnicos y orgénicos,
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para formar una sal farmacéuticamente aceptable. En algunas
modalidades, estas sales se preparan 1in situ durante el
aislamiento final vy la purificacién de los compuestos
descritos en la presente, o un solvato, o estereoisdbdmero de
los mismos, o al hacer reaccionar por separado un compuesto
purificado en su forma libre con un &cido o base adecuado, y
aislando la sal asi formada.

[000386] Los ejemplos de sales farmacéuticamente aceptables
incluyen aquellas sales preparadas por reaccidén de 1los
compuestos descritos en la presente con un mineral, A&cido
orgadnico o Dbase inorganica, tal como sales gque incluyen,
acetato, acrilato, adipato, alginato, aspartato, Dbenzoato,

bencenosulfonato, bisulfato, Dbisulfito, bromuro, butirato,

butin-1,4-dioato, canforato, canforsulfonato, caproato,
caprilato, clorobenzoato, cloruro, citrato,
ciclopentanopropionato, decanoato, digluconato,
dihidrogenfosfato, dinitrobenzoato, dodecilsulfato,
etanosulfonato, formiato, fumarato, glucoheptanoato,
glicerofosfato, glicolato, hemisulfato, heptanoato,
hexanoato, hexin-1, 6-diocato, hidroxibenzoato, s

hidroxibutirato, clorhidrato, Dbromhidrato, yodhidrato, 2-
hidroxiethanesulfonato, yoduro, isobutirato, lactato,
maleato, malonato, metanosulfonato, mandelato metafosfato,
metanosulfonato, metoxibenzoato, metilbenzoato,

monohidrogenfosfato, l-naftalenosulfonato, 2-



10

15

20

25

310

naftalenosulfonato, nicotinato, nitrato, palmoato, pectinato,
persulfato, 3-fenilpropionato, fosfato, picrato, pivalato,
propionato, @pirosulfato, pirofosfato, propiolato, ftalato,
fenilacetato, fenilbutirato, propanosulfonato, salicilato,
succinato, sulfato, sulfito, succinato, suberato, sebacato,
sulfonato, tartrato, tiocianato, tosilatoundeconato %
xilenosulfonato.

[000387] Ademas, los compuestos descritos en la presente se
pueden ©preparar como sales farmacéuticamente aceptables
formadas al hacer reaccionar 1la forma de base libre del
compuesto con un acido inorganico u organico
farmacéuticamente aceptable, que incluye, pero no se limita
a, acidos inorganicos tal como &cido <clorhidrico, é&cido
bromhidrico, &cido sulfurico, &cido nitrico, &cido fosfdérico,
dcido metafosfdérico y similares; y acidos orgéanicos tal como
dcido acético, 4cido propidénico, 4acido hexanoico, &acido
ciclopentanopropidnico, dcido glicdlico, adcido pirtvico,
dcido léctico, &cido maldnico, &cido succinico, é&cido mélico,
dcido maleico, 4&cido fumérico, &cido p-toluenosulfdnico,
dcido tartérico, &cido trifluorocacético, &cido citrico, é&cido
benzoico, &acido 3-(4-hidroxibenzoil)benzoico, &cido cinémico,
dcido mandélico, &cido arilsulfdénico, &cido metanosulfdénico,
dcido etanosulfdénico, &cido 1,2-etanodisulfdénico, &cido 2-
hidroxietanosulfénico, acido bencenosulfdénico, acido 2-

naftalenosulfénico, dcido 4-metilbiciclo-[2.2.2]oct-2-en-1-
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carboxilico, acido glucoheptdénico, 4,4’ -metilenbis-(acido 3-
hidroxi-2-en-1-carboxilico), acido 3-fenilpropidbnico, &cido
trimetilacético, acido butilacético terciario, acido
laurilsulfdrico, acido glucdnico, acido glutéamico, acido
hidroxinaftoico, &cido salicilico, 4&cido estedrico y é&cido
mucénico. En algunas modalidades, otros 4&cidos, tal como
oxadlico, aunque no son en si mismos farmacéuticamente
aceptables, se emplean en la preparacidén de sales uGtiles como
intermedios en la obtencidén de los compuestos descritos en la
presente, solvato o estereoisémero de los mismos y sus sales
de adicién de acido farmacéuticamente aceptables.

[000388] En algunas modalidades, aquellos compuestos
descritos en la presente que comprenden un grupo acido libre
reaccionan con una base adecuada, tal como el hidréxido,
carbonato, bicarbonato, sulfato, de un catidén metélico
farmacéuticamente aceptable, con amoniaco, o con una amina
organica primaria, secundaria, terciaria o cuaternaria
farmacéuticamente aceptable. Las sales representativas
incluyen las sales alcalinas o alcalinotérreas, como litio,
sodio, potasio, calcio y magnesio, y sales de aluminio vy
similares. Ejemplos ilustrativos de bases incluyen hidrdéxido
de sodio, hidréxido de ©potasio, hidréxido de colina,
carbonato de sodio, N*(Ci-4 alquilo)s y similares.

[000389] Las aminas organicas representativas uUtiles para la

formacién de sales de adicidén base incluyen etilamina,
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dietilamina, etilendiamina, etanolamina, dietanolamina,
piperazina y similares. Se debe entender que los compuestos
descritos en la presente también incluyen la cuaternizacidn
de cualquier grupo que contenga nitrdgeno Dbéasico que
contengan. En algunas modalidades, se obtienen productos
solubles en agua o aceite o dispersables mediante esta
cuaternizacioén.

Solvatos

[000390] En algunas modalidades, los compuestos descritos en
la presente existen como solvatos. La descripcidédn proporciona
métodos para tratar enfermedades mediante la administracién
de estos solvatos. La descripcidn proporciona ademds métodos
para tratar enfermedades mediante la administracién de estos
solvatos como composiciones farmacéuticas.

[000391] Los solvatos contienen cantidades estequiométricas
o no estequiométricas de un solvente vy, en algunas
modalidades, se forman durante el proceso de cristalizacién
con solventes farmacéuticamente aceptables tal como agua,
etanol y similares. Los hidratos se forman cuando el solvente
es agua, o los alcoholes se forman cuando el solvente es
alcohol. Los solvatos de los compuestos descritos en la
presente se pueden preparar o formar convenientemente durante
los procesos descritos en la presente. A modo de ejemplo
solamente, los hidratos de los compuestos descritos en 1la

presente se pueden preparar convenientemente por
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recristalizacidén a partir de una mezcla de solventes
acuosa/organica, usando solventes organicos que incluyen,
pero no se limitan a, dioxano, tetrahidrofurano o metanol.
Ademéds, los compuestos proporcionados en la presente pueden
existir en formas no resueltas, asi como solvatadas. En
general, las formas solvatadas se consideran equivalentes a
las formas no solvatadas ©para los propdsitos de 1los
compuestos y métodos proporcionados en la presente.
Tautémeros

[000392] En algunas situaciones, los compuestos existen como
tautdémeros. Los compuestos descritos en la presente incluyen
todos los tautdmeros ©posibles dentro de las férmulas
descritas en la presente. Los tautdémeros son compuestos que
son interconvertibles mediante la migracidén de un &tomo de
hidrbégeno, acompafiados por un interruptor de un enlace
individual y un doble enlace adyacente. En arreglos de unién
donde la tautomerizacidén es posible, existird un equilibrio
quimico de los tautdémeros. Se contemplan todas las formas
tautoméricas de los compuestos descritos en la presente. La
proporcidén exacta de los tautdmeros depende de varios
factores, que incluyen temperatura, solvente y pH.

Método de Tratamiento

[000393] En la presente se describe un método para tratar
una enfermedad en la gque la inhibicidén de KAT6A es benéfica,

el método comprende administrar un compuesto de la Fdérmula
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(), «(I’), (Ia), (I1I), (III), (IV), (V) o (VI), descrito en
la presente, o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable
del mismo. En algunas modalidades, el método comprende
administrar una composicidén farmacéutica gque comprende un
compuesto de la Férmula (I), (I’), (Ia), (II), (III), (IV),
(V) o (VI) descrito en 1la presente, o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo.

[000394] En la presente se describe un método para tratar
una enfermedad o trastorno asociado con KAT6A, el método
comprende administrar al sujeto un compuesto de la Foérmula
(), ((I’), (Ia), (II), (III), (IV), (V) o (VI), descrito en
la presente, o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable
del mismo. En algunas modalidades, el método comprende
administrar una composicién farmacéutica gque comprende un
compuesto de la Foérmula (I), (Ia), (II) o (III) descrito en
la presente, o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable
del mismo.

[000395] En algunas modalidades es un método para tratar
cancer en un mamifero en necesidad del mismo, que comprende
administrar al mamifero un compuesto de la Férmula (I), (I'),
(ra), «(1r1I), (IIXIII), (IV), (V) o (VI), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo.

[000396] En algunas modalidades se trata un método para
tratar el <céncer en un mamifero que lo necesita, qgue

comprende administrarle al mamifero wun compuesto de la
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Férmula (I), (I’), (Ia), (II), (III), (IV), (V) o (VI), o una
sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde
el cancer se selecciona de céncer de pulmbdén, mesotelioma,
cancer de hueso, cancer de pancreas, cancer de piel, céancer
de cabeza o cuello, melanoma cutédneo o intraocular, céncer
uterino, céncer de ovario, céncer de recto, céncer de
estémago, carcinoma hepatocelular, céancer de colon, céncer de
mama, carcinoma del endometrio, carcinoma del cuello uterino,
carcinoma de la vagina, enfermedad de Hodgkin, céancer del
es6fago, cancer del intestino delgado, cancer del sistema
endocrino, céancer de la glandula tiroides, céancer de 1la
glandula paratiroides, céncer de 1la glandula suprarrenal,
sarcoma de tejidos blandos, céncer de la uretra, cancer del
pene, cancer de prdéstata, malignidad hematoldgica, leucemia
crbénica o aguda, linfomas linfociticos, céncer de la vejiga,
cdncer de rifiébn o uretra, carcinoma de células renales,
carcinoma de la pelvis renal, neoplasia del sistema nervioso
central (CNS), linfoma primario del sistema nervioso central,
tumores del eje espinal, glioblastoma, glioma de tronco
encefalico, adenoma pituitario o una combinacidén de dos o méas
de los cénceres anteriores.

[000397] En algunas modalidades es un método para tratar
cancer en un mamifero en necesidad del mismo, que comprende
administrar al mamifero un compuesto de la Férmula (I), (I'),

(ra), «(1r1I), (IIIII), (IV), (V) o (VI), o una sal o solvato
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farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde el céncer se
selecciona de cancer de mama positivo para ER, glioblastoma,
cancer de pulmbén de células no pequefias (NSCLC), céancer de
pulmén de células pequefias (SCLC), melanoma, céancer de
ovario, <céncer de préstata, cancer de péancreas, cancer
colorrectal (CRC), carcinoma hepatocelular (HCC), carcinoma
de células renales (RCC), leucemia, linfoma o mieloma
miltiple, leucemia linfocitica aguda (ALL), leucemia mieloide
aguda (AML), leucemia linfocitica crdénica (CLL), leucemia
mieloide crdénica (CML) y linfoma no de Hodgkin. En algunas
modalidades es un método para tratar cdncer en un mamifero en
necesidad del mismo, que comprende administrar al mamifero un
compuesto de la Férmula (I), (I’), (Ia), (II), (III), (IV),
(V) o (VI), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable
del mismo, en donde el céncer es cancer de mama positivo para
ER. En algunas modalidades es un método para tratar cancer en
un mamifero en necesidad del mismo, gque comprende administrar
al mamifero un compuesto de la Férmula (I), (I'), (Ia), (II),
(I11), (Ivy), (V) o (vI1i), o} una sal o} solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde el céncer es
glioblastoma. En algunas modalidades es un método para tratar
cancer en un mamifero en necesidad del mismo, gque comprende
administrar al mamifero un compuesto de la Férmula (I), (I'),
(ra), «(1r1I), (IIXIII), (IV), (V) o (VI), o una sal o solvato

farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde el céncer es
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cancer de pulmédn de células no pequefias (NSCLC). En algunas
modalidades es un método para tratar cancer en un mamifero en
necesidad del mismo, que comprende administrar al mamifero un
compuesto de la F6érmula (I), (I’), (Ia), (II), (III), (IV),
(V) o (VI), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable
del mismo, en donde el cancer es céancer de pulmdén de células
pequefias (SCLC). En algunas modalidades es un método para
tratar céncer en un mamifero en necesidad del mismo, gue
comprende administrar al mamifero un compuesto de la Férmula
(x), ('), (ra), (II1I), (IIT), (IV), (V) O (VI), O una sal o
solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde el
cancer es melanoma. En algunas modalidades es un método para
tratar céncer en un mamifero en necesidad del mismo, gue
comprende administrar al mamifero un compuesto de la Férmula
(x), ("), (ra), (1II1), (IIT), (IV), (V) O (VI), O una sal o
solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde el
cadncer es cancer de ovario. En algunas modalidades es un
método para tratar céncer en un mamifero en necesidad del
mismo, gque comprende administrar al mamifero un compuesto de
la Férmula (1), (I"), (Ia), (II), (III), (IV), (V) o (VI), o
una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en
donde el cancer es céancer de proéstata. En algunas modalidades
es un método para tratar cancer en un mamifero en necesidad
del mismo, que comprende administrar al mamifero un compuesto

de la Férmula (I), (I"), (Ia), (II), (III), (IV), (V) o (VI),
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o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en
donde el cancer es céancer de pancreas. En algunas modalidades
es un método para tratar cancer en un mamifero en necesidad
del mismo, gque comprende administrar al mamifero un compuesto
de la Foérmula (I), (I’), (Ia), (II), (ITII), (IV), (V) o (VI),
o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en
donde el cancer es cancer colorrectal (CRC). En algunas
modalidades es un método para tratar cédncer en un mamifero en
necesidad del mismo, que comprende administrar al mamifero un
compuesto de la Férmula (I), (I’), (Ia), (II), (III), (IV),
(V) o (VI), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable
del mismo, en donde el cancer es carcinoma hepatocelular
(HCC) . En algunas modalidades es un método para tratar céancer
en un mamifero en necesidad del mismo, que comprende
administrar al mamifero un compuesto de la Férmula (I), (I'),
(Ia), (11), (I1I1), (IV), (V) O (VI), O una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde el céncer es
carcinoma de células renales (RCC). En algunas modalidades es
un método para tratar cancer en un mamifero en necesidad del
mismo, que comprende administrar al mamifero un compuesto de
la F6érmula (I), (I’), (Ia), (II), (III), (IV), (V) o (VI), o
una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en
donde el céncer es leucemia. En algunas modalidades es un
método para tratar céancer en un mamifero en necesidad del

mismo, que comprende administrar al mamifero un compuesto de
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la Férmula (I), (I’), (Ia), (II), (III), (IV), (V) o (VI), o
una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en
donde el cancer es linfoma. En algunas modalidades es un
método para tratar cancer en un mamifero en necesidad del
mismo, que comprende administrar al mamifero un compuesto de
la Férmula (I), (I’), (Ia), (II), (III), (IV), (V) o (VI), o
una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en
donde el céancer es mieloma multiple. En algunas modalidades
es un método para tratar cancer en un mamifero en necesidad
del mismo, que comprende administrar al mamifero un compuesto
de la Férmula (I), (I'), (Ia), (II), (III), (IV), (V) o (VI),
o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en
donde el cancer es leucemia linfocitica aguda (LLA). En
algunas modalidades es un método para tratar cancer en un
mamifero en necesidad del mismo, que comprende administrar al
mamifero un compuesto de la Férmula (I), (I'), (Ia), (II),
(I11), (1IV), (V) o (vI1i), o} una sal o} solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde el céancer es
leucemia mieloide aguda (AML). En algunas modalidades es un
método para tratar céancer en un mamifero en necesidad del
mismo, que comprende administrar al mamifero un compuesto de
la Férmula (I), (I’), (Ia), (II), (III), (IV), (V) o (VI), o
una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en
donde el céancer es leucemia linfocitica crénica (CLL). En

algunas modalidades es un método para tratar cancer en un
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mamifero en necesidad del mismo, que comprende administrar al
mamifero un compuesto de la Férmula (I), (I"), (Ia), (II),
(IT1I), (IV), (V) o (VI), e} una sal e} solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde el céncer es
leucemia mieloide crénica (CML). En algunas modalidades es un
método para tratar cédncer en un mamifero en necesidad del
mismo, que comprende administrar al mamifero un compuesto de
la Férmula (I), (I’), (Ia), (II), (III), (IV), (V) o (VI), o
una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en
donde el céncer es linfoma no de Hodgkin.

[000398] En algunas modalidades, es un método para tratar
cancer en un mamifero en necesidad del mismo, que comprende
administrar al mamifero un compuesto de la Férmula (I), (I'),
(ra), «(11I), (IIXIILI), (IV), (V) o (VI), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde el céncer es
un tumor sé6lido con amplificacidén o sobreexpresidén KAT6A/6B,
o leucemia o tumor sdbélido con proteina de fusidédn KAT6A/6B
resultante de la translocacién cromosdmica. En algunas
modalidades, es un método para tratar cancer en un mamifero
en necesidad del mismo, que comprende administrar al mamifero
un compuesto de la Férmula (I), (I’'), (Ia), (II), (III1),
(1Iv), (V) o (VI), o wuna sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, en donde el céancer es un tumor sdélido
con amplificacién o sobreexpresién KAT6A/6B. En algunas

modalidades, es un método para tratar céancer en un mamifero
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en necesidad del mismo, que comprende administrar al mamifero
un compuesto de la Férmula (I), (I’'), (Ia), (II), (ITI1),
(IV), (V) o (VI), o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, en donde el cancer es una leucemia o
tumor sdélido con proteina de fusidén KAT6A/6B resultante de la
translocacién cromosdmica.

[000399] En algunas modalidades es un método para tratar
cadncer en un mamifero en necesidad del mismo, gque comprende
administrar al mamifero un compuesto de la Férmula (I), (I'),
(ra), (rr), (1), ((IV), (V), O (VI), 0O una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde el céncer es
un cancer gque sobreexpresa MYST. En algunas modalidades es un
método para tratar céancer en un mamifero en necesidad del
mismo, que comprende administrar al mamifero un compuesto de
la Férmula (I), (I’), (Ia), (ITI), (III), (IV), (V) o (VI), o
una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en
donde el cancer sobreexpresa mas de un KAT de la familia
MYST. En algunas modalidades es un método para tratar cancer
en un mamifero en necesidad del mismo, que comprende
administrar al mamifero un compuesto de la Férmula (I), (I'),
(ra), «(1r1I), (IIXIII), (IV), (V) o (VI), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde el céancer
sobreexpresa mas de un KAT de la familia MYST seleccionado de
TIP60, KAT6A, KAT6B, HBOl y MOF.

[000400] En algunas modalidades es un método para tratar
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cancer en un mamifero en necesidad del mismo, que comprende
administrar al mamifero un compuesto de la Férmula (I), (I'),
(Ia), (I1I), (IIIT), (IV), (V) o (VI), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde el céncer es
un cancer con Ssobreexpresidén de Dbromodominio. En algunas
modalidades es un método para tratar un cancer con
sobreexpresién de bromodominio en un mamifero en necesidad
del mismo, que comprende administrar al mamifero un compuesto
de la Férmula (I), (I'), (Ia), (II), (III), (IV), (V) o (VI),
o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en
donde el cancer sobreexpresa una o mas proteinas de
bromodominio seleccionadas de BRD2, BRD3, BRD4, BRD7, BRDS,
BRD9, BRDT, TAF1/TAF1L, TFIID, SMARC2, y SMARC4.

Dosificacién

[000401] En ciertas modalidades, las composiciones que
contienen los compuestos descritos en la presente se
administran para tratamientos profildcticos y/o terapéuticos.
En ciertas aplicaciones terapéuticas, las composiciones se
administran a un paciente que ya padece una enfermedad o
condicidén, en una cantidad suficiente para curar o al menos
para detener parcialmente al menos uno de los sintomas de la
enfermedad o condicidén. Las cantidades efectivas para este
uso dependen de la gravedad y el curso de la enfermedad o
condicién, la terapia previa, el estado de salud del

paciente, el peso y la respuesta a los medicamentos, y el
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juicio del médico tratante. Las cantidades terapéuticamente
efectivas se determinan opcionalmente por métodos que
incluyen, pero no se limitan a, un ensayo clinico de aumento
de dosis y/o intervalo de dosis.

[000402] En aplicaciones profildcticas, las composiciones
que contienen los compuestos descritos en la presente se
administran a un paciente susceptible o en riesgo de una
enfermedad, trastorno o condicidén particular. Esta cantidad
se define «como wuna “cantidad o dosis profildcticamente
efectiva”. En este uso, las cantidades precisas también
dependen del estado de salud, peso y similares del paciente.
Cuando se usa en pacientes, las cantidades efectivas para
este uso dependerdn de la gravedad y curso de la enfermedad,
trastorno o condicidén, terapia previa, estado de salud del
paciente y respuesta a los medicamentos, y el Jjuicio del
médico tratante. En un aspecto, los tratamientos
profiladcticos incluyen administrar a un mamifero, que
previamente experimentdé al menos un sintoma o factor de
riesgo de la enfermedad que se estd tratando y actualmente se
encuentra en remisidén, una composicidén farmacéutica que
comprende un compuesto descrito en la presente, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, con el fin de evitar
un retorno de los sintomas de la enfermedad o condicidn.
[000403] En ciertas modalidades en donde la condicidén del

paciente no mejora, a discrecidén del doctor la administracidn
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de los compuestos se administra crdénicamente, es decir,
durante un periodo de tiempo prolongado, que incluye durante
toda la duracidén de la wvida del paciente para mejorar o
controlar o limitar de otra manera 1los sintomas de la
enfermedad o condicién del paciente.

[000404] En cilertas modalidades en donde el estado de un
paciente mejora, la dosis del féarmaco que se administra se
reduce temporalmente o se suspende temporalmente durante un
cierto periodo de tiempo (es decir, una "interrupciodn
estratégica del féarmaco"). En modalidades especificas, la
duracién de la interrupcidén estratégica del farmaco es de
entre 2 dias y 1 afio, que incluye a modo de ejemplo
solamente, 2 dias, 3 dias, 4 dias, 5 dias, 6 dias, 7 dias, 10
dias, 12 dias, 15 dias, 20 dias, 28 dias o mas de 28 dias. La
reduccién de la dosis durante una interrupcidén estratégica
del farmaco es, a modo de ejemplo solamente, por 10%-100%,
que incluye a modo de ejemplo solamente 10%, 15%, 20%, 25%,
30%, 35%, 40%, 45%, 50%, 55%, 60%, 65%, 70%, 75%, 80%, 85%,
90%, 95% y 100%.

[000405] Una vez que se ha producido una mejora de las
condiciones del ©paciente, se administra una dosis de
mantenimiento si es necesario. Posteriormente, en modalidades
especificas, la dosificacién o) la frecuencia de
administracidén, o ambas, se reduce, en funcidén de los

sintomas, a un nivel en el que se conserva la enfermedad,
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trastorno o condicidén mejorada. En ciertas modalidades, sin
embargo, el paciente requiere tratamiento intermitente o
diario a largo plazo ante cualquier recurrencia de los
sintomas.

[000406] La cantidad de un agente dado que corresponde a
esta cantidad varia dependiendo de factores tal como el
compuesto particular, condicién de enfermedad y su severidad,
la identidad (por ejemplo, peso, sexo) del sujeto o huésped
que necesita tratamiento, pero sin embargo se determina de
acuerdo con las circunstancias particulares qgque rodean el
caso, que incluyen, por ejemplo, el agente especifico que se
administra, la ruta de administracién, la condicidén gque se
trata y el sujeto o huésped que se trata.

[000407] En general, sin embargo, las dosis empleadas para
el tratamiento humano adulto estan habitualmente en el
intervalo de 0.01 mg-5000 mg por dia. En un aspecto, las
dosis empleadas para el tratamiento humano adulto son de
aproximadamente 1 mg hasta aproximadamente 1000 mg por dia.
En una modalidad, la dosis deseada se presenta
convenientemente en una dosis individual o en dosis divididas
administradas simultdneamente o en intervalos apropiados, por
ejemplo, como dos, tres, cuatro o méas subdosis por dia.
[000408] En una modalidad, las dosificaciones diarias
apropiadas para el compuesto descrito en la presente, o0 una

sal farmacéuticamente aceptable del mismo, son de
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aproximadamente 0.01 a aproximadamente 50 mg/kg por peso
corporal. En algunas modalidades, la dosificacidén diaria o la
cantidad de activo en la forma de dosificacidén es menor o
mayor que los intervalos indicados en la presente, con base
en una cantidad de variables con respecto a un régimen de
tratamiento individual. En varias modalidades, las dosis
diarias y unitarias se alteran dependiendo de una cantidad de
variables qgue incluyen, pero no se limitan a, la actividad
del compuesto usado, la enfermedad o condicién que se va a
tratar, el modo de administracidén, los requisitos del sujeto
individual, la gravedad de la enfermedad o condicidén que se
estd tratando y el juicio del profesional.

[000409] La toxicidad vy eficacia terapéutica de estos
regimenes terapéuticos se determinan mediante procesos
farmacéuticos estédndar en cultivos celulares o animales de
experimentacién, que incluyen, pero no se limitan a, la
determinacién de LDig y la EDg. La relacién de dosis entre
los efectos téxicos y terapéuticos es el indice terapéutico y
se expresa como la relacidén entre LDsg y EDsg. En ciertas
modalidades, los datos obtenidos de ensayos de cultivo
celular y estudios en animales se usan en la formulacidén del
intervalo de dosificacidén diaria terapéuticamente efectiva
y/o la cantidad de dosificacidén wunitaria terapéuticamente
efectiva para uso en mamiferos, gque incluye humanos. En

algunas modalidades, la cantidad de dosificacidén diaria de
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los compuestos descritos en la presente se encuentra dentro
de un intervalo de concentraciones circulantes que incluyen
EDso con toxicidad minima. En ciertas modalidades, el
intervalo de dosificacidén diaria y/o la cantidad de
dosificacién unitaria wvaria dentro de este intervalo
dependiendo de la forma de dosificacidén empleada y la ruta de
administracidén usada.

[000410] En cualquiera de los aspectos mencionados
anteriormente, se encuentran modalidades adicionales en las
que la cantidad efectiva del compuesto descrito en la
presente, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
es: (a) administrado sistémicamente al mamifero; vy/o (b)
administrado oralmente al mamifero; vy/o (c) administrado
intravenosamente al mamifero; vy/o (d) administrado mediante
inyeccidén al mamifero; vy/o (e) administrado tdépicamente al
mamifero; vy/o (f) administrado de forma no sistémica o
localmente al mamifero.

[000411] En cualquiera de los aspectos mencionados
anteriormente se encuentran modalidades adicionales dque
comprenden administraciones individuales de la cantidad
efectiva del compuesto, que incluyen modalidades adicionales
en las que (i) el compuesto se administra una vez al dia; o
(ii) el compuesto se administra al mamifero multiples veces
durante el lapso de un dia.

[000412] En cualquiera de los aspectos mencionados
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anteriormente, se encuentran modalidades adicionales que
comprenden multiples administraciones de la cantidad efectiva
del compuesto, que incluyen modalidades adicionales en las
que (i) el compuesto se administra de forma continua o
intermitente: como en una dosis individual; (ii) el tiempo

entre multiples administraciones es cada 6 horas; (iii) el

compuesto se administra al mamifero cada 8 horas; (iv) el
compuesto se administra al sujeto cada 12 horas; (v) el
compuesto se administra al sujeto cada 24 horas. En

modalidades adicionales o alternativas, el método comprende
una interrupcidén estratégica del farmaco (descanso del
farmaco), en donde la administracién del compuesto se
suspende temporalmente o la dosis del compuesto que se
administra se reduce temporalmente; al final de la
interrupcidn estratégica del farmaco, se reanuda la
dosificacidén del compuesto. En una modalidad, la duracidén de
la interrupcidn estratégica del féarmaco varia de 2 dias a 1
ano.

Rutas de Administracién

[000413] Las vias de administracidén adecuadas incluyen, pero
no se limitan a, administracién oral, intravenosa, rectal, en
aerosol, parenteral, oftdlmica, pulmonar, transmucosa,
transdérmica, vaginal, ética, nasal vy tépica. Ademads, a
manera de ejemplo solamente, la administracidén parenteral

incluye inyecciones intramusculares, subcuténeas,
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intravenosas, intramedulares, asi como inyecciones
intratecales, intraventriculares directas, intraperitoneales,
intralinfadticas e intranasales.

[000414] En <ciertas modalidades, un compuesto como se
describe en 1la presente se administra de manera 1local en
lugar de sistémica, por ejemplo, mediante inyeccidén del
compuesto directamente en un 6érgano, a menudo en una
preparacidén de depdsito o) formulacioén de liberacién
sostenida. En modalidades especificas, las formulaciones de
accién prolongada se administran mediante implantacidén (por
ejemplo, por via subcutdnea o intramuscular) o mediante
inyeccién intramuscular. Adicionalmente, en otras
modalidades, el farmaco se administra en un sistema de
administracién de farmaco dirigido, por ejemplo, en un
liposoma recubierto con anticuerpo especifico de o6rgano. En
estas modalidades, los liposomas se dirigen vy absorben
selectivamente por el oérgano. En aun otras modalidades, el
compuesto tal como se describe en la presente se proporciona
en forma de una formulacidén de liberacidn répida, en forma de
una formulacién de liberacidn prolongada o en forma de una
formulacidén de liberacioén intermedia. En aun otras
modalidades, el compuesto descrito en la presente se
administra tépicamente.

Formulaciones/Composiciones Farmacéuticas

[000415] Los compuestos descritos en la presente se
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administran a un sujeto en necesidad del mismo, ya sea solo o
en combinacidédn con portadores, excipientes o diluyentes
farmacéuticamente aceptables, en una composicidn
farmacéutica, de acuerdo con la practica farmacéutica
estdndar. En una modalidad, los compuestos de la presente
descripcién se pueden administrar a animales. Los compuestos
se pueden administrar por via oral o parenteral, gque incluye
las rutas de administracién intravenosa, intramuscular,
intraperitoneal, subcutédnea, rectal y toépica.

[000416] En otro aspecto, en la presente se proporcionan
composiciones farmacéuticas gque comprenden un compuesto de la
Férmula (I), (I"), (Ia), (II), (III), (IV), (V) o (VI),
descrito en la presente, o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, y al menos un
excipiente farmacéuticamente aceptable. En algunas
modalidades, es una composicién farmacéutica que comprende un
compuesto de la Férmula (I) descrito en la presente, o una
sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, y al
menos un excipiente farmacéuticamente aceptable. En algunas
modalidades es una composicidédn farmacéutica que comprende un
compuesto de la Foérmula (I’) descrito en la presente, o una
sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, y al
menos un excipiente farmacéuticamente aceptable. En algunas
modalidades es una composicidédn farmacéutica gque comprende un

compuesto de la Foérmula (Ia) descrito en la presente, o una
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sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, y al
menos un excipiente farmacéuticamente aceptable. En algunas
modalidades, es una composicidén farmacéutica que comprende un
compuesto de la Fo6rmula (II) descrito en la presente, o una
sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, y al
menos un excipiente farmacéuticamente aceptable. En algunas
modalidades, es una composicién farmacéutica que comprende un
compuesto de la Férmula (III) descrito en la presente, o una
sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, y al
menos un excipiente farmacéuticamente aceptable. En algunas
modalidades, es una composicién farmacéutica que comprende un
compuesto de la Férmula (IV) descrito en la presente, o una
sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, y al
menos un excipiente farmacéuticamente aceptable. En algunas
modalidades, es una composicién farmacéutica que comprende un
compuesto de la Férmula (V) descrito en la presente, o una
sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, y al
menos un excipiente farmacéuticamente aceptable. En algunas
modalidades, es una composicidén farmacéutica que comprende un
compuesto de la Foérmula (VI) descrito en la presente, o una
sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, y al
menos un excipiente farmacéuticamente aceptable.

[000417] Las composiciones farmacéuticas se formulan de una
manera convencional usando uno o) mas excipientes

farmacéuticamente aceptables que facilitan el procesamiento
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de los compuestos activos en preparaciones que se pueden usar
farmacéuticamente. La formulacidén adecuada depende de la ruta
de administracién elegida. Un resumen de composiciones
farmacéuticas descritas en la presente se puede encontrar,
por ejemplo, en Remington: The Science and Practice of
Pharmacy, Decimonovena Ed (Easton, ©Pa.: Mack Publishing
Company, 1995); Hoover, John E., Remington 's Pharmaceutical
Sciences, Mack Publishing Co., Easton, Pennsylvania 1975;
Liberman, H.A. vy Lachman, L., Eds., Pharmaceutical Dosage
Forms, Marcel Decker, New York, N.Y., 1980; y Pharmaceutical
Dosage Forms and Drug Delivery Systems, Seventh Ed.
(Lippincott Williams & Wilkins1999), gque se incorpora en la
presente por referencia para esta descripcién.

[000418] En algunas modalidades, el excipiente
farmacéuticamente aceptable se selecciona de portadores,
aglutinantes, agentes de relleno, agentes de suspensién,
agentes saborizantes, agentes edulcorantes, agentes
desintegrantes, agentes dispersantes, agentes tensioactivos,
lubricantes, colorantes, diluyentes, solubilizantes, agentes
humectantes, plastificantes, estabilizadores, potenciadores
de penetracidén, agentes humectantes, agentes antiespumantes,
antioxidantes, conservadores y cualquier combinacidén de los
mismos.

[000419] Las composiciones farmacéuticas descritas en la

presente se administran a un sujeto por vias de
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administracidén apropiadas, que incluyen, pero no se limitan
a, vias de administracidén oral, parenteral (por ejemplo,
intravenosa, subcutédnea, intramuscular), intranasal, bucal,
tépica, rectal o transdérmica. Las formulaciones
farmacéuticas descritas en la presente incluyen, pero no se
limitan a, dispersiones 1liquidas acuosas, liquidos, geles,
jarabes, elixires, soluciones, suspensiones, dispersiones
autoemulsionantes, soluciones sélidas, dispersiones
liposdédmicas, aerosoles, formas de dosificacién oral sélidas,
polvos, formulaciones de liberacidén inmediata, formulaciones
de liberacién controlada, formulaciones de fusién réapida,
tabletas, céapsulas, pildoras, polvos, grageas, formulaciones
efervescentes, formulaciones liofilizadas, formulaciones de
liberacién retardada, formulaciones de liberacidén prolongada,
formulaciones de liberacién pulséatil, formulaciones de
multiparticulas y formulaciones de liberacidén inmediata vy
controlada mixtas.

[000420] Las composiciones farmacéuticas que incluyen
compuestos descritos en la presente, o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, se fabrican de una
manera convencional, tal como, a modo de ejemplo solamente,
por medio de procesos convencionales de mezcla, disolucidn,
granulacién, fabricacidn de grageas, levigacién,
emulsificacidén, encapsulacidn, atrapamiento o compresidn.

[000421] Las composiciones farmacéuticas para uso oral se
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obtienen al mezclar uno o mas excipientes sdélidos con uno o
mas de los compuestos descritos en la presente, al moler
opcionalmente la mezcla resultante y al procesar la mezcla de
granulos, después de adicionar productos auxiliares
adecuados, si se desea, para obtener tabletas o nucleos de
grageas. Los excipientes adecuados incluyen, por ejemplo,
agentes de relleno tal como azlUcares, gque incluyen lactosa,
sacarosa, manitol o sorbitol; preparaciones de celulosa tal
como, por ejemplo, almidén de maiz, almiddén de trigo, almidédn
de arroz, almidén de patata, gelatina, goma tragacanto,
metilcelulosa, celulosa microcristalina,
hidroxipropilmetilcelulosa, carboximetilcelulosa de sodio; u
otros tal <como polivinilpirrolidona (PVP o povidona) o
fosfato de calcio. Si se desea, se adicionan agentes
desintegradores, tal como croscarmelosa de sodio reticulada,
polivinilpirrolidona, agar o &acido alginico o una sal de los
mismos tal como alginato de sodio. En algunas modalidades, se
adicionan materiales de tinte o pigmentos a las tabletas o
revestimientos de grageas para identificacién O para
caracterizar diferentes combinaciones de dosis de compuestos
activos.

[000422] Las composiciones farmacéuticas que se administran
oralmente incluyen céapsulas duras hechas de gelatina, asi
como capsulas blandas selladas hechas de gelatina y un

plastificante, tal como glicerol o sorbitol. Las céapsulas
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duras contienen los ingredientes activos en mezcla con agente
de relleno tal como lactosa, aglutinantes tal como almidones
y/o lubricantes tal como talco o estearato de magnesio vy,
opcionalmente, estabilizadores. En céapsulas Dblandas, 1los
compuestos activos se disuelven o suspenden en ligquidos
adecuados, tal como aceites grasos, parafina liquida o
polietilenglicoles 1liquidos. En algunas modalidades, se
adicionan estabilizadores.

[000423] Las composiciones farmacéuticas para uso parental
se formulan como infusiones o 1inyecciones. En algunas
modalidades, la composicién farmacéutica adecuada para
inyeccién o infusidén incluye soluciones acuosas estériles, o

dispersiones, o polvos estériles gque comprenden un compuesto

descrito en la presente, o} una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo. En algunas
modalidades, la composicién farmacéutica comprende un

portador liquido. En algunas modalidades, el portador ligquido
es un solvente o medio de dispersidén liquido gque comprende,
por ejemplo, agua, solucidédn salina, etanol, un poliol (por
ejemplo, glicerol, propilenglicol, polietilenglicoles
liquidos y similares), aceites vegetales, ésteres de
glicerilo no téxicos y cualquier combinacidén de los mismos.
En algunas modalidades, las composiciones farmacéuticas
comprenden ademds un conservador para evitar el crecimiento

de microorganismos.
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EJEMPILOS
[000424] Los siguientes ejemplos se proporcionan solo para
fines ilustrativos y no para limitar el alcance de las
reivindicaciones proporcionadas en la presente.
[000425] Tal como se usd anteriormente, y a lo largo de la
descripcién de la descripciédn, se entenderd que las
siguientes abreviaturas, a menos que se indique lo contrario,
tienen los siguientes significados:

ACN o MeCN acetonitrilo

AcOH &cido acético

Ac acetilo

Bn bencilo

BOC o Boc carbamato de terc-butilo

i-Bu iso-butilo

t-Bu terc-butilo

CDI 1,l-carbonildiimidazol

DBU 1,8-diazabiciclo[5.4.0]Jundec-7-eno

DCE dicloroetano (C1CH2CH2C1)

DCM diclorometano (CH2Cl»)

DIBAL-H hidruro de diisobutilaluminio

DIPEA o DIEA diisopropiletilamina

DMAP 4-(N,N-dimetilamino)piridina

DME 1,2-dimetoxietano

DMF N,N-dimetilformamida

DMA N,N-dimetilacetamida
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DMPU N, N'-dimetilpropilenurea

DMSO dimetilsulfdxido

DPPA difenil fosforil azida

Dppf o dppf 1,1'-bis(difenilfosfino) ferroceno

EdC o EDCI clorhidrato de N—-(3-

dimetilaminopropil)-N'-etilcarbodiimida

eq equivalente (s)

Et etilo

Et,0 éter dietilico

EtOH etanol

EtOAc acetato de etilo

HATU hexafluorofosfato 3-6xido de 1-

[bis (dimetilamino)metilen]-1H-1,2,3-triazolo[4,5-b]piridinio

liquida

HOBt l-hidroxibenzotriazol

HPLC cromatografia liquida de alta eficacia
KOAc acetato de potasio

KOtBu terc-butdéxido de potasio

KHMDS bis(trimetilsilil)amida de potasio
NaHMDS bis(trimetilsilil)amida de sodio
LiHMDS bis(trimetilsilil)amida de litio

Lah/LiAlHs anhidrido de litio y aluminio

LCMS espectrometria de masas por cromatografia

Me metilo

MeOH metanol
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MS espectroscopia de masas
MTBE metil terc-butil éter
NBS N-bromosuccinimida
NMP N-metil-pirrolidin-2-ona
5 NMR resonancia magnética nuclear
PE éter de petrodleo
Ph fenilo

iPr/i-Pr iso-propilo

PyAQOP hexafluorofosfato de 7-Azabenzotriazol-1-
10 iloxi)tripirrolidinofosfonio
RP-HPLC cromatografia liquida de alta eficacia de

fase inversa
rt temperatura ambiente
SEM 2-(trimetilsilil)etoximetilo
15 TBS terc-butildimetilsililo
TEA trietilamina
TFA 4cido trifluoroacético
THF tetrahidrofurano
TLC cromatografia de capa fina
20 T™™S trimetilsililo
Ejemplo 1: Sintesis de N-(6-((1H-pirazol-1-
il)metil)isoxazolo[4,5-b]piridin-3-il)-2,6-

dimetoxibencenosulfonamida (Compuesto 1)

25
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[000426] Paso 1: A una solucidén de 1-1 (4.0 g, 28.3 mmol) en
metanol (20 mL) se adiciondé cloruro de tionilo (3.1 mL, 42.5
mmol) . La mezcla se agitdé a 90 °C durante 18 h y se concentrd
bajo presidédn reducida. El1l residuo se diluyd con acetato de
etilo (40 mL) y se lavd con bicarbonato de sodio acuoso
saturado (20 mL), salmuera (30 mL), se secd sobre sulfato de
sodio y se concentrd bajo presidn reducida para obtener 1-2
(3.2 g, 73% de rendimiento) como un sélido marrdn palido.

[000427] Paso 2: A una solucidén de 1-2 (3.2 g, 20.63 mmol)
en diclorometano (20 mL) se adiciond acido 3-
cloroperoxibenzoico (7.12 g, 41.26 mmol) en una porcidn bajo
un bafio de hielo. La mezcla se agitd a temperatura ambiente
durante 10 h. Entonces se adiciondé una solucidn saturada de

bicarbonato de sodio (30 mL) a la solucidén. Después de la
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extraccién con acetato de etilo (50 mL x 3), las fases
organicas se combinaron, se lavaron con salmuera, se secaron
sobre Na»S04 anhidro y se filtraron. El1 filtrado se concentrd
bajo presidn reducida y entonces se purificd por
cromatografia en gel de silice ultrarrédpida para proporcionar
el correspondiente 1-3 (2.5 g, 71% de rendimiento) como un
s6lido blanco.

[000428] Paso 3: A una solucidén de 1-3 (2.5 g, 14.6 mmol) en
diclorometano (20 mL) se adiciondé trietilamina (6.9 mL, 51.2
mmol) y TMSCN (6.2 mL, 51.2 mmol) bajo un bafio de hielo. La
mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 20 horas vy
entonces se concentrd bajo presidédn reducida y se purificd por
cromatografia en gel de silice ultrarrapida para proporcionar
1-4 (2.0 g, 76% de rendimiento) como un sélido amarillo.
[000429] Paso 4: A una solucidén de 1-4 (1.0 g, 5.55 mmol) en
DMF (10 mL) se adicioné t-BuOK (1.24 g, 11.10 mmol) y N-
hidroxiacetamida (833 mg, 11.1 mmol). Esta mezcla de reaccidn
se agitdé a 60°C durante 12 horas. La mezcla de reaccidn se
filtrdé y se concentrd al vacio para dar un residuo que se
purificd por cromatografia en gel de silice ultrarriapida para
obtener 1-5 (500 mg, 47% de rendimiento) como un sbélido
amarillo. LCMS: 194.0 [M+H]+.

[000430] Paso 5: A una solucidén de 1-5 (500 mg, 2.59 mmol)
en DMF (10 mL) se adiciondé t-BuOK (580 mg, 5.18 mmol) vy

entonces el Compuesto A (918.92 mg, 3.88 mmol) en DMF (1 mL)
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a 0°C. Esta mezcla de reaccidén se agitd a 25°C durante 1
hora. Esta mezcla de reaccidn se concentrdé al wvacio a un
producto crudo que se purificdé adicionalmente por HPLC
Preparativa para obtener 1-6 (200 mg, 20% de rendimiento)
como un sdélido blanco. LCMS: 394.0 [M+H]+.

[000431] Paso 6: A una solucidén de 1-6 (200 mg, 0.51 mmol)
en THF (5 mL) se adiciondé LiBH: (22.15 mg, 1.02 mmol) a 0°C.
Esta mezcla de reaccidén se agitdé a 70 °C durante 2 h. La
mezcla de reaccién se inactivdé con agua (10 mL). La fase
acuosa se extrajo con DCM (20 mL x 2). La fase orgénica
combinada se lavdé con salmuera (20 mL), se secd con sulfato
de sodio anhidro, se filtrdé y se concentrdé al vacio para
obtener 1-7 (60 mg, 0.16 mmol, 32% de rendimiento) como un
s6lido blanco. LCMS: 365.9 [M+H]*.

[000432] Paso 7: A una solucidén de 1-7 (60 mg, 0.16 mmol) en
acetonitrilo (3 mL) se adiciondé el Compuesto B (26.4 mg, 0.18
mmol) y Cs2CO3 (104 mg, 0.32 mmol). La reaccidédn se agitd a 70
°C durante 2 h. La mezcla de reaccién se concentrd. EI
residuo se purificdéd por HPLC preparativa para obtener el
Compuesto 1 (5 mg, 7% de rendimiento) como un sdélido blanco.
LCMS: 416.1 [M+H]*. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 11.67 (s, 1H),
8.54 (s, 1H), 7.92 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 7.88 - 7.69 (m, 1H),
7.50 (4, J = 1.4 Hz, 1H), 7.40 (s, 1H), 6.69 (s, 2H), 6.30
(t, J=2.0 Hz, 1H), 5.55 (s, 2H), 3.65 (s, 6H).

Ejemplo 2: Sintesis de N-(6-((lH-pirazol-l-il)metil)-4-
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metoxibenzo[d]isoxazol-3-il)-2,4-dimetoxipiridina-3-

sulfonamida (Compuesto 2)
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[000433] Paso 1: A una solucidén de 2-1 (50.0 g, 260 mmol) en
MeOH (500 mL) se adiciondé NaOMe (42.2 g, 781 mmol). La mezcla
se agitdé a 60 °C durante 2 h. La mezcla de reaccidn se
concentré para remover MeOH. Entonces, el residuo se diluyd
con DCM (500 mL) y se lavd con H2O (500 mL). La capa organica
se lavd con salmuera acuosa (200 mL), se secd sobre Na S04, se
filtrdé y concentrd bajo presidén reducida para dar un residuo.

El residuo se purificdé por cromatografia en gel de silice
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ultrarrapida para dar 2-2 (40.0 g, 83% de rendimiento) como
un sélido blanco.

[000434] Paso 2: A una solucidn de 2-2 (10.0 g, 54.3 mmol)
en EtOH (200 mL) se adiciondé solucidén de NzH4.H2O (14.8 mL,
272 mmol) y Raney Ni (2.00 g, 9.15 mmol) a 0°C. La mezcla de
reaccién se agitdé a 25 °C durante 20 min. La mezcla de
reaccién se filtrdé y se concentrdé al vacio para dar un
residuo que se purificdé mediante cromatografia en gel de
silice ultrarrdpida para obtener 2-3 (8.00 g, 95% de
rendimiento) como un sélido blanco. LCMS: 155.0 [M+H]*.
[000435] Paso 3: A una solucidén de 2-3 (650 mg, 4.22 mmol)
en acetonitrilo (10 mL) se adicioné 2-4 (1.25 g, 5.06 mmol) y
nitrito de isopentilo (1.39 mL, 9.28 mmol) a 80 °C. Esta
mezcla de reaccidén se agitd a 80 °C durante 2 h. La mezcla de
reaccidén se concentrdé al vacio para dar un residuo que se
purificdé mediante cromatografia en gel de silice ultrarrépida
para obtener 2-5 (300 mg, 27% de rendimiento) como un aceite
marrédn. LCMS: 262.3 [M+H]+.

[000436] Paso 4: A una solucidén de 2-5 (300 mg, 1.15 mmol)
en MeCN (6 mL) se adicioné HC1 (0.630 mL, 1.26 mmol, 2 M) vy
NCS (920 mg, 6.89 mmol) a 0°C. Esta mezcla de reaccidédn se
agité a 25 °C durante 0.5 h. La mezcla de reaccidén se
purificdé mediante cromatografia ultrarrdpida en gel de silice
para obtener 2-6 como un sé6lido blanco. LCMS: 238.1 [M+H]*.

[000437] Paso 5: A una solucidén de 2-7 (30 g, 138 mmol) en



10

15

20

25

344

THE (250 mL) y MeOH (50 mL) se adiciondé NaOMe (8.92 g, 165
mmol) a 0°C. La mezcla se agitdé a temperatura ambiente
durante 12 h. La mezcla de reaccidn se diluyd con agua (300
mL) . La fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (300 mL x
2). La fase organica combinada se lavdé mediante salmuera (300
mL), se secd con sulfato de sodio anhidro, se filtrd vy
concentré al wvacio para dar un residuo. El1 residuo se
purificdé por cromatografia en gel de silice ultrarréapida para
obtener 2-8 (22 g, 70% de rendimiento) como un sélido blanco.
[000438] Paso 6: A una solucidén de 2-8 (11.55 g, 50.2 mmol)
en MeOH (250 mL) se adicioné TEA (21.0 mL, 151 mmol) vy
Pd(dppf)Cl, (3.67 g, 5.02 mmol). Esta mezcla de reaccidédn se
agitdé a 80 °C durante 12 h bajo atmdésfera de CO (3 Mpa). Esta
mezcla de reaccidn se concentrd al vacio para dar un residuo
que se purificé por cromatografia en gel de silice
ultrarrdpida para obtener 2-9 (7.39 g, 70% de rendimiento)
como un sé6lido blanco.

[000439] Paso 7: A una solucidén de 2-9 (4.20 g, 20.1 mmol)
en THF (45 mL) se adicioné LiBH: (0.870 g, 40.2 mmol) a 0 °C.
Esta mezcla de reaccidén se agitd a 70 °C durante 2 h. La
mezcla de reaccidén se extinguid con agua (40 mL). La fase
acuosa se extrajo con DCM (50 mL x 2). La fase orgénica
combinada se lavdé mediante salmuera (50 mL), se secd con
sulfato de sodio anhidro, se filtrd y concentrd al vacio para

obtener 2-10 (3.63 g) como un sdélido blanco. LCMS: 182.0
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[000440] Paso 8: A una solucidén de 2-10 (650 mg, 3.59 mmol)
y el Compuesto B (629 mg, 4.30 mmol) en ACN (12 mL) se
adiciondé Cs2C03 (1.40 g, 4.30 mmol). La mezcla se agitd a 70
°C durante 1 h. La mezcla de reaccidén se concentrd bajo
presién reducida para dar un residuo. El residuo se purificéd
por cromatografia en gel de silice ultrarrédpida para obtener
2-11 (500 mg, 60% de rendimiento) como un sélido amarillo.
LCMS: 232.0 [M+H]*.
[000441] Paso 9: A una solucidén de 2-11 (500 mg, 2.16 mmol)
en acetonitrilo (9 mL) y H2O (1 mL) se adiciondé 1,1,3,3-
tetrametilguanidina (1.49 g, 13.0 mmol) y N-hidroxiacetamida
(487 mg, 6.49 mmol). Esta mezcla de reaccidén se agitd a 60 °C
durante 12 h. La mezcla de reaccidén se filtrd y se concentrd
al wvacio para dar un residuo que se purificé por
cromatografia en gel de silice ultrarrapida para obtener 2-12
(300 mg, 57% de rendimiento) como un sélido amarillo. LCMS:
245.1 [M+H]*.
[000442] Paso 10: A una solucidén de 2-12 (100 mg, 0.410
mmol) en DMF (2 mL) se adiciondé t-BuOK (138 mg, 1.23 mmol) Yy
2-6 (107.03 mg, 0.45 mmol) en THF (1 mL) a 0 °C. Esta mezcla
de reaccidén se agitdé a 25 °C durante 1 h. Esta mezcla de
reaccidén se concentré al vacio para dar un residuo que se
purificdé adicionalmente por HPLC Preparativa para obtener el

Compuesto 2 (5.88 mg, 22% de rendimiento) como un sdélido
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blanco. LCMS: 446.1 [M+H]*. RMN 1H (400 MHz, CDCls) & 8.17 (s,
1H), 8.12 (d, J = 6.0 Hz, 1H), 7.59 (s, 1H), 7.45 (s, 1lH),
6.81 (s, 1H), 6.59 (d, J = 6.0 Hz, 1H), 6.50 (s, 1H), 6.34
(s, 1H), 5.41 (s, 2H), 3.97 (s, 9H).

Ejemplo 3: Sintesis de N-(6-((1lH-pirazol-1-il)metil)-4-

(difluorometoxi)benzo[d]isoxazol-3-il)-2,6-

dimetoxibencenosulfonamida (Compuesto 3)
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3-8 Compuesto 3

[000443] Paso 1: A una solucidén de 3-1 (10.00 g, 45.87 mmol)
en dioxano (100 mL) y H>O (100 mL) se adiciondé NaOH (11.00 g,
275.22 mmol). La mezcla se agité a 60 °C durante 6 h. La
(1 M).

mezcla de reaccidén se ajustd a pH= 5-6 por HCl acuoso

La capa acuosa se extrajo nuevamente con DCM (50 mL x 3). La
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capa de DCM se secd con NaxS04, se filtrdé y concentrd bajo
presidén reducida. El residuo se purificd por cromatografia en
gel de silice ultrarrédpida para dar 3-2 (7.8 g, 79% de
rendimiento) como un sélido blanco.

[000444] Paso 2: A una solucidén de 3-2 (2.0 g, 9.26 mmol) en
acetonitrilo (20 mL) y H20 (20 mL) se adiciondé NaOH (14.84 g,
370 mmol) a -20 °C. 3-3 (4.94 g, 18.52 mmol, 3.18 mL) y la
mezcla de reaccién se agitdé a 0 °C durante 4 h. La mezcla de
reaccidén se extinguidé con agua (50 mL). La capa acuosa se
extrajo nuevamente con DCM (50 mL x 3). La capa de DCM
combinada se lavdé con solucidédn de NaCl saturada (25 mL x 2),
se secd sobre Na»S04, se filtrd y concentrd. E1 residuo se
purificdé por cromatografia en gel de silice ultrarréapida para
dar 3-4 (1.02 g, 39% de rendimiento) como un aceite incoloro.
[000445] Paso 3: A una solucidén de 3-4 (1.02 g, 3.59 mmol)
en MeOH (20 mL) se adiciondé Pd(dppf)Clz (526 mg, 0.72 mmol) vy
TEA (1.49 mL, 10.77 mmol). La mezcla de reaccidén se agitd a
100 °C durante 18 h bajo atmdésfera de CO (3 MPa). Entonces,
la mezcla de reaccidén se filtrd a través de una almohadilla
de celite. El1 filtrado se concentrdé. El residuo se purificd
por cromatografia en gel de silice ultrarrédpida para dar 3-5
(630 mg, 72% de rendimiento) como un aceite incoloro.

[000446] Paso 4: A una solucidén de 3-5 (630 mg, 2.58 mmol)
en THF (10 mL) se adiciondé LiBHsz (170 mg, 7.74 mmol) a 0 °C.

La mezcla de reaccidén se agitdé a 70 °C durante 2 h. La mezcla
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de reaccidn se extinguid por NaS04-10H20 y se filtrd. EI
filtrado se concentrb. El residuo se purificd por
cromatografia en gel de silice ultrarrapida y para dar 3-6
(380 mg, 68% de rendimiento) como un aceite verde.

[000447] Paso 5: A una solucidén de 3-6 (380 mg, 1.76 mmol)
en acetonitrilo (5 mL) se adiciondé el Compuesto B (308 mg,
2.11 mmol) y Cs2CO3 (688 mg, 2.11 mmol). La mezcla de reaccidn
se agité a 70 °C durante 2 h. Entonces, se concentrd la
mezcla de reaccidén. E1l residuo se purificd por cromatografia
en gel de silice ultrarrapida para dar 3-7 (220 mg, 47% de
rendimiento) como un aceite de naranja. LCMS: 268.0 [M+H]*.
[000448] Paso 6: A una solucidén de 3-7 (220 mg, 0.82 mmol)
en acetonitrilo (5 mL) vy agua (0.5 mL) se adiciondé N-
hidroxiacetamida (185 mg, 2.46 mmol) % 1,1,3,3-
tetrametilguanidina (566 mg, 0.56 mL, 4.92 mmol). La reaccidn
se agitdé a 60 °C durante 3 h. Entonces, la mezcla de reaccidn
se concentrd. El residuo se purificd por cromatografia en gel
de silice wultrarrdpida para obtener 3-8 (150 mg, 47% de
rendimiento) como un sbdélido verde. LCMS: 281.0 [M+H]'.
[000449] Paso 7: A una solucidén de 3-8 (150 mg, 0.54 mmol)
en THF (3 mL) se adiciond t-BuOK (182 mg, 1.62 mmol) a 0 °C y
la mezcla se agitd durante 10 min. Entonces se adiciond el
Compuesto A (255 mg, 1.08 mmol) y la mezcla de reaccidn se
agitd a temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla de

reaccibén se concentré in vacuo. El1 residuo se purificd por
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HPLC preparativa para dar el Compuesto 3 (22 mg, 9% de
rendimiento) como un sélido blanco. LCMS: 481.1 [M+H]*. RMN lH
(400 MHz, DMSO-ds) & 10.24 (s, 1H), 7.89 (d, J = 2.0 Hz, 1H),
7.54 - 7.46 (m, 2H), 7.29 (t, J = 72 Hz, 1H), 7.22 (s, 1lH),
7.00 (s, 1H), 6.77 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 6.31 (t, J = 2.0 Hz,
1H), 5.51 (s, 2H), 3.75 (s, ©6H). RMN '°F: (376 MHz, DMSO-ds) d
-83.46 (s).

Ejemplo 4. Sintesis de N-(6-((1lH-pirazol-1-il)metil)-4-
(2,2,2-trifluorocetoxi)benzo[d]isoxazol-3-il)-2,6-

dimetoxibencenosulfonamida (Compuesto 4)
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Compuesto 4

[000450] Paso 1: A una solucidén de 3-2 (3.00 g, 13.95 mmol)
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en DMF anhidro (25 mL) se adiciond K»COs3 (5.78 g, 41.85 mmol)
y 4-1 (3.017 mL, 20.93 mmol). La mezcla se agité a 25 °C
durante 1 h. La mezcla de reaccidn se inactivd con agua (60
mL), se diluyd con acetato de etilo (20 mL x 3), se lavd con
NaCl saturado (20 mL x 3), se secd sobre Na504, se filtrd y
concentré bajo presidn reducida. E1l residuo se purificd por
cromatografia en gel de silice ultrarrédpida para dar 4-2 (3,8
g, 92% de rendimiento) como un sélido blanco.

[000451] Paso 2: A una solucidén de 4-2 (3.8 g, 12.79 mmol)
en MeOH (40 mL) se adicioné TEA (3.88 g, 38.38 mmol, 5.3 mL)
y Pd(dppf)Cl2 (936.02 mg, 1.28 mmol). La mezcla se agitd a
100 °C durante 16 horas bajo atmésfera de CO (3 MPa). La
mezcla de reaccidén se concentrd bajo presidén reducida. E1
residuo se purificdé por cromatografia en gel de silice
ultrarrdpida para dar 4-3 (2.9 g, 83% de rendimiento) como un
s6lido blanco.

[000452] Paso 3: A una solucidén de 4-3 (2.9 g, 10.58 mmol)
en THF (50 mL) se adiciondé LiBHs (691.03 mg, 31.73 mmol) a
0°C. La mezcla se agitdé a 70°C durante 2 h. La mezcla de
reaccidén se concentrd bajo presidén reducida. E1 residuo se
purificd por cromatografia en gel de silice ultrarriapida para
obtener 4-4 (1.6 g, 61% de rendimiento) como un sdélido
blanco.

[000453] Paso 4: A una solucidén de 4-4 (1.6 g, 6.45 mmol) en

ACN (20 mL) se adiciondé el Compuesto B (1.13 g, 7.74 mmol) vy
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Cs2CO3 (2.52 g, 7.74 mmol). La mezcla se agitd a 70 °C durante
1 h y entonces se concentrd bajo presidn reducida para dar un
residuo. El residuo se purificd por cromatografia en gel de
silice wultrarrdpida como un sdélido amarillo. LCMS: 300.2
[M+H] .

[000454] Paso 5: A una solucidén de 4-5 (1.2 g, 4.02 mmol) en
ACN/H,O0 (18 mL/2 mL) se adicioné N-hidroxiacetamida (0.739
mL, 12.07 mmol) vy se adicioné 1,1,3,3-tetrametilguanidina
(2.77 g, 24.12 mmol). La mezcla se agité a 60 °C durante 3 h
y entonces se concentrd bajo presién reducida para dar un
residuo. El residuo se purificé por cromatografia en gel de
silice ultrarripida para dar 4-6 (600 mg, 48% de rendimiento)
como un sé6lido blanco. LCMS: 313.0 [M+H]*.

[000455] Paso 6: A una solucidén de 4-6 (100 mg, 0.32 mmol)
en THF (5 mL) se adiciondé bis(trimetilsilil)amida de potasio
(1.28 mL, 1.28 mmol, 1 M) a -78 °C. La reaccidén se agitd a -
78 °C durante 1 h. Entonces se adicioné el Compuesto A (113
mg, 0.481 mmol) y la mezcla de reaccidén se agitd a -78 °C
durante 0.5 h. La mezcla de reaccidén se concentrd in wvacuo.
El residuo se purificdé por HPLC preparativa para dar el
Compuesto 4 (50 mg, 30% de rendimiento) como un sdélido
blanco. LCMS: 513.2 [M+H]*. RMN 1H (400 MHz, DMSO-ds) & 9.29
(s, 1H), 7.88 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.65 - 7.43 (m, 2H), 7.02
(s, 1H), 6.95 (s, 1H), 6.78 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 6.31 (t, J =

2.0 Hz, 1H), 5.45 (s, 2H), 4.99 (g, J = 8.6 Hz, 2H), 3.76 (s,
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Ejemplo 5: Sintesis de N-(6-((1lH-pirazol-1-il)metil)-4-
(difluorometoxi)benzo[d]isoxazol-3-il)-2,4-dimetoxipiridin-3-

sulfonamida (Compuesto 5)
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3-8 Compuesto §

[000456] A una solucidén de 3-8 (90 mg, 0.32 mmol) en THF (10
mL) se adicioné KHMDS (0.184 mL, 1.28 mmol) a -78°C. Esta
mezcla de reaccidén se agitd a -78°C durante 1 h. 2-6 (114.49
mg, 0.48 mmol) en THF (1 mL) se adicioné a la mezcla y esta
mezcla de reaccidén se agitd a -78°C durante 0.5 h. La mezcla
de reaccién se inactivd con NazS04-10H20 y se concentrd al
vacio para dar un residuo que se purificé mediante HPLC
Preparativa para obtener el Compuesto 5 (2.68 mg, 2% de
rendimiento) como un sélido blanco. LCMS: Tr: 1.057 min; MS
m/z (ESI): 482.2 [M+H]*. RMN H (400 MHz, DMSO-ds) & 10.74 (s,
1H), 8.19 (s, 1H), 7.89 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.51 (d, J= 2.0
Hz, 1H), 7.40 - 6.70 (m, 4H), 6.31 (s, 1H), 5.49 (s, 2H),
3.79 (s, 6H).

Ejemplo 6: Sintesis de N-(6-((lH-pirazol-1-il)metil)-4-

(difluorometoxi)benzo[d]isoxazol-3-il) -2-
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metoxibencenosulfonamida (Compuesto 6)
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Compuesto §

[000457] A wuna solucidén de 3-8 (100 mg, 0.35 mmol) en
piridina (10 mL) se adicioné cloruro de 2-
metoxibencenosulfonilo (147 mg, 0.71 mmol). La mezcla se
agité a 120 °C durante 2 horas bajo N,. La mezcla de reaccién
se concentrdé al vacio para dar un residuo. El1l residuo se
purificdé por HPLC preparativa para obtener el Compuesto 6 (38
mg, 8% de rendimiento) como un sélido blanco. LCMS: 451.1
[M+H]*. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 10.70 (s, 1H), 7.87 (d, J
= 2.0 Hz, 1H), 7.79 (dd, J =7.6, 1.6 Hz, 1H), 7.63 — 7.42 (m,
2H), 7.29 - 6.74 (m, 5H), 6.30 (t, J = 2.0 Hz, 1H), 5.46 (s,
2H), 3.73 (s, 3H).

Ejemplo 7: Sintesis de N-(6-((lH-pirazol-l-il)metil)-4-
(difluorometoxi)benzo[d]isoxazol-3-il) -2~

(trifluorometoxi)bencenosulfonamida (Compuesto 7)

o]
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[000458] A wuna solucidén de 3-8 (120 mg, 0.43 mmol) en
tetrahidrofurano (5 mL) se adiciond bis(trimetilsilil)amida
de potasio (0.39 mL, 1.71 mmol) a -78 °C durante 30 min.
Entonces se adiciond cloruro de 2-
(trifluorometoxi)bencenosulfonilo (168 mg, 0.64 mmol) vy la

mezcla de reaccidén se agitdé a -78 °C durante 20 min. La

mezcla de reaccidén se diluyd con agua (15 mL). La fase acuosa
se extrajo con acetato de etilo (10 mL x 2). La fase organica
combinada se lavd mediante salmuera (10 mL), se secd con

sulfato de sodio anhidro, se filtrdé y concentrd al vacio para
dar un residuo. El residuo se purificé por HPLC preparativa
para obtener el Compuesto 7 (23.0 mg, 11% de rendimiento)
como un sdé6lido blanco. LCMS: 505.1 [M+H]*. RMN !H (400 MHz,
DMSO-ds) & 8.24 (bs, 1H), 8.07 (t, J = 77.6 Hz, 1H), 7.99
(dd, 0 = 8.0, 2.0 Hz, 1H), 7.86 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.53 -
7.47 (m, 2H), 7.42 - 7.36 (m, 1H), 7.28 (d, J = 8.4 Hz, 1H),
6.94 (s, 1H), 6.70 (s, 1H), 6.29 (t, J = 2.0 Hz, 1H), 5.40
(s, 2H).

Ejemplo 8: Sintesis de N-(6-((lH-pirazol-1-il)metil)-4-
(trifluorometoxi)benzo[d]isoxazol-3-il)-2,6-

dimetoxibencenosulfonamida (Compuesto 8)

FiC.
OCF; OCF, Nitrilo de isoamilo 0
HoN selectiluor HzN CuBr, Br LiBH,
o MeCcN O  MeCN . o THF
th Dxﬂ o
8-1 8-2 83
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[000459] Paso 1: A una solucidén de 8-1 (25 g, 106 mmol) en
MeCN (500 mL) se adiciondé selecfluor (75.3 g, 213 mmol) a O
°C. La mezcla de reaccidén se agitdé a 25 °C durante 4 h. La
mezcla de reaccidén se diluyd con agua (100 mL). La fase
acuosa se extrajo con acetato de etilo (500 mL x 3). La fase
organica combinada se lavdé con salmuera (500 mL), se secd
sobre sulfato de sodio anhidro, se filtrdé y se concentrd al
vacio para dar el producto crudo que se purificdé mediante
cromatografia en gel de silice ultrarrdpida para obtener 8-2
(4.20 g, 16% de rendimiento) como un sélido naranja.

[000460] Paso 2: A una solucidén de 8-2 (1.50 g, 5.93 mmol)

en acetonitrilo (20 mL) se adicioné CuBr, (1.59 g, 7.11 mmol)
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y nitrito de isopentilo (1.04 mL, 7.70 mmol). La mezcla se
agitdé a temperatura ambiente durante 2 h. Entonces se
adicioné una solucidén saturada de Dbicarbonato de sodio (30
mL) a la solucidén. Entonces de la extraccidn con acetato de
etilo (50 mL x 3), las fases orgédnicas se combinaron, se
lavaron con salmuera y se secaron sobre NazSOsz anhidro. EL
filtrado se concentrdé bajo presidédn reducida para dar un
residuo que se purificé por cromatografia en gel de silice
ultrarrdpida para proporcionar el correspondiente 8-3 (800
mg, 46% de rendimiento) como un aceite incoloro.

[000461] Paso 3: A una solucidén de 8-3 (2.40 g, 7.57 mmol)
en tetrahidrofurano (24 mL) se adiciondé LiBHs (0.49 g, 22.71
mmol) a 0 °C. La mezcla se agitd a temperatura ambiente
durante 1 h. La mezcla de reaccidén se filtrd y se concentrd
en vacio para dar un residuo. El residuo se purificd por
cromatografia en gel de silice ultrarrédpida para dar 8-4 (1.3
g, 59% de rendimiento) como un aceite incoloro.

[000462] Paso 4: A una solucidén de 8-4 (1.3 g, 4.50 mmol) en
acetonitrilo (13 mL) se adiciondé el Compuesto B (0.79 g, 5.40
mmol) y Cs2CO3 (1.76 g, 5.40 mmol). La mezcla se agitd a 70 °C
durante 2 h. Entonces la mezcla se concentrd bajo presidn
reducida para dar un residuo. El1 residuo se purificd por
cromatografia en gel de silice ultrarrapida para dar 8-5 (600
mg, 39% de rendimiento) como un sélido blanco. LCMS: 339.1

[M+H]*.
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[000463] Paso 5: A una solucidén de 8-5 (300 mg, 0.95 mmol)
en dioxano (20 mL) y H>0 (3 mL) se adiciond
viniltrifluoroborato de potasio (380 mg, 2.84 mmol), Cs2CO03
(924 mg, 2.84 mmol) y Pd(dppf)Cl, (70 mg, 0.10 mmol). La
mezcla de reaccién se agitdé a 100 °C durante la noche. La
mezcla de reaccidén se filtrd y se concentrd al vacio para dar
un residuo que se purificd por cromatografia en gel de silice
ultrarrdpida para obtener 8-6 (200 mg, 80% de rendimiento)
como un sé6lido amarillo. LCMS: 287.0 [M+H]*.

[000464] Paso 6: Una solucién de 8-6 (200 mg, 0.76 mmol) en
diclorometano (5 mL) y metanol (1 mL) a -78 °C bajo atmésfera
de O3 durante 10 min. Entonces se adicioné sulfuro de
dimetilo (5 mL) a 1la solucién. La mezcla de reaccibédn se
concentrdé al vacio para dar un residuo que se purificd por
cromatografia en gel de silice ultrarrdpida para obtener 8-7
(150 mg, 74% de rendimiento) <como un aceite incoloro.
LCMS:289.0 [M+H]*.

[000465] Paso 7: A una solucidén de 8-7 (150 mg, 0.56 mmol)
en acetonitrilo (5 mL) y H20 (10 mL) se adiciondé acido
hidroxilamina-O-sulfénico (191 mg, 1.68 mmol). Esta mezcla de
reaccidén se agité a 80 °C durante 24 h. La fase acuosa se
extrajo con diclorometano (20 mL x 2). La fase organica
combinada se lavé con salmuera (20 mL), se secd con sulfato
de sodio anhidro y se filtrd. E1 filtrado se concentrd bajo

presidén reducida y entonces se purificd por cromatografia en
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gel de silice ultrarrapida para proporcionar el
correspondiente 8-8 (30 mg, 20% de rendimiento) como un
aceite incoloro. LCMS: 286.0 [M+H]*.

[000466] Paso 8: A una solucidén de 8-8 (30 mg, 0.11 mmol) en

acetonitrilo (5 mL) y  H20 (1 mL) se adicionaron N-
hidroxiacetamida (24 mg, 0.32 mmol) y 1,1,3,3-
tetrametilguanidina (73 mg, 0.63 mmol). La mezcla se agitd a

70 °C durante 2 h. Entonces la mezcla de reaccidén se
concentré al vacio para dar un residuo que se purificd por
cromatografia en gel de silice ultrarrédpida para obtener 8-9
(20 mg, 64% de rendimiento) como un aceite incoloro. LCMS:
299.0 [M+H]*.

[000467] Paso 9: A una solucidén de 8-9 (20 mg, 0.07 mmol) en
piridina (5 mL) se adiciond cloruro de 2,6-
dimetoxibencenosulfonilo (32 mg, 0.13 mmol). La reaccidén se
agité a 120 °C durante 2 h. La mezcla de reaccién se
concentr6. E1 residuo se purificd por HPLC preparativa para
obtener el Compuesto 8 (1.5 mg, 4% de rendimiento) como un
sb6lido blanco. LCMS: 499.1 [M+H]*. RMN !H (400 MHz, DMSO-de¢) o
7.88 (s, 1H), 7.50 (s, 1H), 7.18 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 7.02
(s, 1H), ©6.81 (s, 1H), 6.56 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 6.30 (s,
1H), 5.45 (s, 2H), 3.54 (s, ©6H).

Ejemplo 9: Sintesis de 2,6-dimetoxi-N-(4-metoxi-6- (piridin-2-

iloxi)benzo[d]isoxazol-3-il)bencenosulfonamida (Compuesto 9)
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[000468] Paso 1: A una solucidén de 2-8 (2.00 g, 8.69 mmol)
se adiciondé t-BuXPhos (1.11 g, 2.61 mmol), Koh (1.46 g, 26.08
mmol) y Pdz(dba)z (1.46 g, 26.08 mmol) en dioxano (15 mL) vy
H2,0 (15 mL). La mezcla de reaccidén se agitd a 100°C durante 5
horas bajo Nz. Se adicioné agua (30 mL) y la mezcla se
extrajo con acetato de etilo (50 mL x 3). La fase organica
combinada se lavé mediante salmuera (15 mL), se secd con
sulfato de sodio anhidro, se filtrdé y concentrd al vacio para
dar un residuo. El residuo se purificdé por cromatografia en
gel de silice ultrarrdpida para dar el 9-1 (1.3 g, 89% de
rendimiento) como un aceite amarillo. LCMS: 168.1 [M+H]*

[000469] Paso 2: A una mezcla de 9-1 (200 mg, 1.20 mmol) vy
2-bromopiridina (0.344 mL, 3.59 mmol) en tolueno (5 mL) se
adiciondé Cs2COs (390 mg, 1.20 mmol) y Josiphos SL-J009-1 Pd G3

(2 mg, 0.12 mmol). La mezcla se agitd a 100 °C durante 24 h.

Entonces se adiciondé agua (10 mL) a la mezcla. Entonces de la
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extraccién con acetato de etilo (20 mL x 3), las fases
organicas se combinaron, se lavaron con salmuera, se secaron
sobre NazS04 anhidro y se filtraron. E1 filtrado se concentrd
bajo presidén reducida para dar un residuo que se purificd por
cromatografia en gel de silice ultrarrapida para obtener 9-2
(230 mg, 79% de rendimiento) como un sélido blanco. LCMS:
245.0 [M+H]*.

[000470] Paso 3: A una mezcla de 9-2 (230 mg, 0.94 mmol), N-
hidroxiacetamida (141 mg, 1.88 mmol) y agua (0.5 mL) en MeCN
(5 mL) se adiciondé 1,1,3,3-tetrametilguanidina (0.24 mL, 1.88
mmol) . La mezcla se agitdé a 70 °C durante 2 h. Se adiciond
agua (10 mL) a la mezcla. Entonces de la extraccidén con
acetato de etilo (20 mL x 3), las fases orgéanicas se
combinaron, se lavaron con salmuera, se secaron sobre NazS0s
anhidro y se filtraron. El1l filtrado se concentrd bajo presidn
reducida y entonces se purificd mediante cromatografia en gel
de silice wultrarrdpida para obtener 9-3 (180 mg, 74% de
rendimiento) como un sélido marrén. LCMS: 258.0 [M+H]T.
[000471] Paso 4: A una mezcla de 9-3 (30 mg, 0.12 mmol) en
piridina (2 mL) se adiciond cloruro de 2,6-
dimetoxibencenosulfonilo (27.60 mg, 0.12 mmol). La mezcla se
agité a 120 °C durante 1.5 h. La mezcla se concentrd para dar
el producto crudo que se purificé adicionalmente por HPLC
Preparativa para obtener el Compuesto 9 (14 mg, 26% de

rendimiento) como un sélido blanco. LCMS: 458.1 [M+H]*. RMN !H
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(400 MHz, DMSO-ds) o 9.08 (s, 1H), 8.20 (d, J = 3.2 Hz, 1H),
7.92 - 7.88 (m, 1H), 7.48 (t, J = 8.4 Hz, 1H), 7.21 - 7.18
(m, 1H), 7.11 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 6.90 (s, 1H), 6.78 (d, J =
8.4 Hz, 2H), 6.65 (s, 1H), 3.87 (s, 3H), 3.78 (s, 6H).

Ejemplo 10: Sintesis de 7-cloro-1-(2-clorofenil)-4- (prop-2-

in-l-ilamino)quinazolin-2 (1H) -ona (Compuesto 10)
ht
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[000472] Paso 1: A una mezcla de 3-2 (2.0 g, 9.26 mmol) y 3-
bromoprop-l-eno (1.21 mL, 13.89 mmol) en acetona (30 mL) se
adicioné carbonato de potasio (3.8 g, 27.78 mmol). La mezcla
se agitd a 25 °C durante 16 h. Entonces se adicioné agua (30
mL) . Después de la extraccidédn con acetato de etilo (50 mL x
3), las fases organicas se combinaron, se lavaron con
salmuera y se secaron sobre Na»S0s4 anhidro y se filtraron. El

filtrado se concentrd bajo presidn reducida para dar un
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residuo que se purificd por cromatografia en gel de silice
ultrarrapida para obtener el 10-1 (1.2 g, 51% de rendimiento)
como un sé6lido blanco.

[000473] Paso 2: Se agitd una mezcla de reaccidén de 10-1
(1.2 g, 4.69 mmol) en 1,2-diclorobenceno (12 mL) a 180 °C
durante 16 h bajo N2. Entonces se adicioné agua (30 mL).
Entonces de la extraccidn con acetato de etilo (50 mL x 3),
las fases organicas se combinaron, se lavaron con salmuera y
se secaron sobre Na»S0sz anhidro y se filtraron. El1 filtrado se
concentré bajo presidédn reducida para dar un residuo gque se
purificdé por cromatografia en gel de silice ultrarrapida para
proporcionar el 10-2 (0.6 g, 50%) como un sélido blanco.
[000474] Paso 3: 10-2 (3.1 g, 12.11 mmol) se disolvidé en DCM
(30 mL) y MeOH (30 mL). La solucién se enfridé a -78 °C y se
tratdé con O3 hasta gque persistidé un color azul palido. Se
burbujed 02 a través de la mezcla durante 5 min, entonces se
adicioné lentamente NaBH; (920 mg, 24.22 mmol). La mezcla se
calentd a temperatura ambiente lentamente durante 15 min. La
mezcla se diluyd con acetato de etilo (30 mL) y se lavd con
HC1 1IN (50 mL), NaHCOz (50 mL) vy salmuera. La solucidn
organica se secd sobre NazS0Os y se filtrd. E1 filtrado se
concentré para dar 10-3 (1.78 g, 57% de rendimiento) como un
aceite marrdén. LCMS: 258.2 [M+H]*.

[000475] Paso 4: A una mezcla de 10-3 (1.78 g, 6.86 mmol) vy

PPhs (2.70 g, 10.28 mmol) en THF (20 mL) se adiciondé DIAD
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(2.04 mL, 10.28 mmol). La mezcla se agité a 0 °C durante 0.5
h. Entonces se adicioné agua (30 mL). Entonces de 1la
extraccién con acetato de etilo (50 mL x 3), las fases
organicas se combinaron, se lavaron con salmuera, se secaron
sobre NazS0s4 anhidro y se filtraron. E1 filtrado se concentrd
bajo presién reducida % entonces se purificd por
cromatografia en gel de silice ultrarrapida para obtener 10-4
(1.2 g, 72% de rendimiento) como un sé6lido blanco.

[000476] Paso 5: A una mezcla de 10-4 (0.06 g, 0.25 mmol) vy
TEA (0.052 mL, 0.37 mmol) en MeOH (10 mL) se adiciond
Pd (dppf)Cl, (0.02 g, 0.02 mmol). La mezcla se agitd a 70 °C
bajo atmbésfera de CO (3 MPa) durante 16 h. Entonces se
adicioné agua (5 mL). Entonces de la extraccidén con acetato
de etilo (10 mL x 3), las fases organicas se combinaron, se
lavaron con salmuera, se secaron sobre Na»S504 anhidro y se
filtraron. El1 filtrado se concentrdé bajo presidén reducida
para dar un residuo que se purificd por cromatografia en gel
de silice wultrarrdpida para obtener 10-5 (30 mg, 54% de
rendimiento) como un sdélido blanco.

[000477] Paso 6: A una mezcla de 10-5 (0.42 g, 1.90 mmol) en
THF (8 mL) se adicioné LiBHs (0.08 g, 3.80 mmol) a 0 °C. La
mezcla de reaccidén se agitd a 70 °C durante 2 h. Se adiciond
agua (10 mL) y la mezcla se extrajo con acetato de etilo (10
mL x 3), se lavd con salmuera, se secd sobre NazS0Os anhidro vy

se concentrd para dar 10-6 (360 mg, 98% de rendimiento) como
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un aceite incoloro. LCMS:194.0 [M+H]*.

[000478] Paso 7: A una mezcla de 10-6 (0.18 g, 0.93 mmol),
Compuesto B (0.16 g, 1.12 mmol) en acetonitrilo (4 mL) se
adiciond Cs2C03 (0.36 g, 1.12 mmol). La mezcla de reaccidn se
agité a 70 °C durante 2 h. Entonces se adicioné agua (30 mL).
Entonces de la extraccidén con acetato de etilo (50 mL x 3),
las fases organicas se combinaron, se lavaron con salmuera,
se secaron sobre Na»S0s anhidro y se filtraron. El1 filtrado se
concentré bajo presidédn reducida para dar un residuo gque se
purificdé por cromatografia en gel de silice ultrarrapida para
proporcionar el 10-7 (110 mg, 36% de rendimiento) como un
s6lido blanco. LCMS: 243.9 [M+H]*.

[000479] Paso 8: A una mezcla de 10-7 (55 mg, 0.23 mmol), N-
hidroxiacetamida (51 mg, 0.68 mmol) y agua (0.1 mL) en MeCN
(0.9 mL) se adicioné 1,1,3,3-tetrametilguanidina (0.18 mL,
1.36 mmol). La mezcla de reaccién se agitd a 60°C durante 16
h. Entonces se adicioné agua (10 mL). Entonces de 1la
extraccién con acetato de etilo (20 mL x 3), las fases
organicas se combinaron, se lavaron con salmuera, Se secaron
sobre Na»S0s anhidro y se filtraron. El filtrado se concentrd
bajo presidén reducida para dar un residuo que se purificd por
cromatografia en gel de silice ultrarripida para obtener 10-8
(20 mg, 33% de rendimiento) como un sbélido marrdn. LCMS:
257.1 [M+H]*.

[000480] Paso 9: A una mezcla de 10-8 (20 mg, 0.078 mmol) en
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piridina (2 mL) se adicioné el Compuesto A (37 mg, 0.156
mmol) . La mezcla de reaccidédn se agitd a 120 °C durante 1.5 h
y entonces se concentrd. El residuo obtenido se purificd por
HPLC preparativa para obtener el Compuesto 10 (1.0 mg, 3% de
rendimiento) como un sdélido blanco. LCMS: 457.1 [M+H]*. RMN lH
(400 MHz, DMSO-ds) o 8.26 (s, 1H), 7.79 (d, J = 2.4 Hz, 1lH),
7.48 (d, J= 1.2 Hz, 1H), 7.26 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 6.62 (d,
J = 8.4 Hz, 2H), 6.41 (s, 1H), 6.28 (t, J= 2.0 Hz, 1H), 5.34
(s, 2H), 4.66 (t, J = 8.8 Hz, 2H), 3.61 (s, 6H), 3.06 (t, J =
8.8 Hz, 2H).

Ejemplo 11: Sintesis de N-(6-((lH-pirazol-1l-il)metil)-4-
metoxibenzo[d]isoxazol-3-il)-2,4-dimetoxi-6-metilpiridin-3-

sulfonamida (Compuesto 11)
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[000481] Paso 1: A una mezcla de 11-1 (10.0 g, 59.5 mmol) en

MeCN (100 mL) se adiciondé disulfuro de dibencilo (29.3 g, 119
mmol) y acido L (+)-Ascdérbico (5.24 g, 29.8 mmol). Entonces se

adicioné nitrito de isoamilo (25.8 g, 220 mmol) a esta mezcla
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de reaccidén a 0 °C y la mezcla de reaccidén se agitd a 25 °C
durante 12 h. Esta mezcla de reaccidén se concentrd Dbajo
presién reducida y el residuo obtenido se purificd por
cromatografia en gel de silice ultrarrdpida para obtener 11-2
(4.4 g, 27% de rendimiento) como un aceite amarillo. LCMS:
276.1 [M+H]T.

[000482] Paso 2: A una mezcla de 11-2 (1.00 g, 3.63 mmol) en
MeCN (20 mL), AcOH (2.5 mL) y agua (5 mL) se adiciond6 1,3-
dicloro-5,5-dimetilhidantoina (858 mg, 4.36 mmol) a -15°C.
Esta mezcla de reaccidén se calentd a 25 °C con agitacién
durante 1 h. Se adiciondé agua (10 mL) a la mezcla. Después de
la extraccién con DCM (20 mL x 3), las fases organicas se
combinaron, se lavaron con salmuera, se secaron sobre NazS0s
anhidro y se filtraron. El1l filtrado se concentrd bajo presidn
reducida. El residuo se purificd por cromatografia en gel de
silice ultrarrdpida para obtener 11-3 (660 mg, 72% de
rendimiento) como un sélido blanco. LCMS: 251.9 [M+H]T.
[000483] Paso 3: A una mezcla de 2-12 (18 mg, 0.08 mmol) en
THF (5 mL) se adicioné KHMDS (0.15 mL, 0.15 mmol) a -78°C. La
mezcla se agitd a -78 °C durante 0.5 h. Se adicionaron 11-3
(29 mg, 0.11 mmol) en THF (1 mL) a esta mezcla y esta mezcla
de reaccidén se agitd a -78 °C durante 1.5 h. La mezcla se
concentré para dar el producto crudo que se purificd
adicionalmente mediante HPLC Prep para obtener el Compuesto

11 (5 mg, 15% de rendimiento). LCMS: 460.3 [M+H]*. RMN 1H (400
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MHz, DMSO-d¢) o 7.84 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.46 (d, J = 2.0
Hz, 1H), 6.73 - 6.60 (m, 3H), 6.27 (t, J = 2.0 Hz, 1H), 5.39
(s, 2H), 3.81 (s, 3H), 3.71 (s, ©H), 2.31 (s, 3H).
Ejemplo 12: Sintesis de N-(6-((l1H-pirazol-1l-il)metil)-4-
(trifluorometoxi)benzo[d]isoxazol-3-il)-2-

metoxibencenosulfonamida (Compuesto 12)

f H/ _”}'—:" \C' L/\J/\

~/ —""‘ O"b'“" OCF,
-BUOK, THF -0 :

=

89 NS
Compuesto 12

[000484] Paso 1: A una mezcla de 8-9 (20 mg, 0.07 mmol) en
THF (3 mL) se adiciond t-BuOK (21 mg, 0.20 mmol) a 0°C y la
mezcla se agitd a esta temperatura durante 0.5 h. Entonces se
adicioné cloruro de 2-metoxibencenosulfonilo (21 mg, 0.10
mmol) vy esta mezcla de reaccidédn se agitd a temperatura
ambiente durante 2 h. La mezcla se concentrd para dar el
producto crudo que se purificd adicionalmente mediante HPLC
Preparativa para obtener el Compuesto 12 (2 mg, 6 % de
rendimiento) . LCMS: 469.1 [M+H]*

Ejemplo 13: Sintesis de N-(6-((lH-pirazol-1l-il)metil)-4-
metoxisoxazolo[5,4-b]piridin-3-il) -2, 6-

dimetoxibencenosulfonamida (Compuesto 13)
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Compuesto 13

[000485] Paso 1: A una solucidén de 13-1 (10.0 g, 53.5 mmol)
en MeOH (100 mL) se adiciond NaOMe (5.78 g, 107 mmol) a 0 °C.
La mezcla de reaccidén se agitdé6 a 40 °Cdurante 5 horas bajo
N2. Se adiciondé agua (100 mL) y la mezcla se extrajo con DCM
(200 mL x 3). La fase orgadnica combinada se lavd con
salmuera, se secd sobre Na»304 anhidro, se filtrdé y concentrd
al wvacio para obtener 13-2 (5.0 g, 51%) como un sdélido
blanco. LCMS: 183.1 [M+H]".

[000486] Paso 2: A una solucidén de 13-2 (2.1 g, 11.5 mmol)
en TFA (25 mL) se adiciondé H202 (3.91 g, 34.5 mmol, 30%). La
mezcla de reaccidén se agitd a 70°C durante 1 h. Se adiciond

agua (50 mL) y la mezcla se extrajo con DCM (50 mL x 3). La

fase organica combinada se lavd con salmuera, se secd sobre
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NazS0s4 anhidro, se filtrd y concentrd al vacio. El residuo se
purificd por cromatografia en gel de silice ultrarrapida para
obtener 13-3 (1.6 g, 70%) como un sdélido blanco. LCMS: 199.0
[M+H]*.

[000487] Paso 3: A una solucidén de 13-3 (900 mg, 4.5 mmol)
en DCM (10 mL) se adicioné TFAA (2.86 g, 22.7 mmol) a 0 °C.
La mezcla de reaccidén se agitd a 25°C durante 3 h. Esta
mezcla de reaccidén se concentrd en el vacio para dar un
residuo. A este residuo se adicionaron MeOH (10 mL) vy K»CO3
(3.13 g, 22.7 mmol). La mezcla de reaccidén se agitdé a 25 °C
durante 1 h. Se adiciondé agua (20 mL) y la mezcla se extrajo
con DCM (20 mL x 3). La fase organica combinada se lavd con
salmuera, se secd sobre Na»304 anhidro, se filtrdé y concentrd
al vacio. El residuo se purificd por cromatografia en gel de
silice ultrarrédpida para obtener 13-4 (280 mg, 31%) como un
s6lido blanco. LCMS: 199.3 [M+H]*.

[000488] Paso 4: A una solucidén de 13-4 (280 mg, 1.41 mmol)
en MeCN (4 mL) se adicioné N-hidroxiacetamida (318 mg, 4.23
mmol) y Cs2CO3 (1.38 g, 4.23 mmol). La mezcla de reaccidn se
agité a 25 °C durante 3 h. Esta mezcla de reaccidén se
concentrdé. El residuo se purificd por cromatografia en gel de
silice ultrarrédpida para obtener 13-5 (150 mg, 54%) como un
s6lido blanco. LCMS: 196.2 [M+H]*.

[000489] Paso 5: A una solucidén de 13-5 (150 mg, 0.77 mmol)

en MeCN (4 mL) se adicioné B (135 mg, 0.923 mmol) y Cs2C03
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(301 mg, 0.923 mmol). La mezcla de reaccidn se agitd a 70 °C
durante 1 h. Esta mezcla de reaccidén se filtrd y se concentrd
al vacio. El residuo se purificd por cromatografia en gel de
silice ultrarrapida para obtener 13-6 (28 mg, 8%) como un
s6lido blanco. LCMS: 246.1 [M+H]*.

[000490] Paso 6: A una mezcla de 13-6 (20 mg, 0.08 mmol) en
THF (5 mL) se adicioné KHMDS (0.12 mL, 0.12 mmol) a -78°C. La
mezcla se agité a -78°C durante 0.5 h. A (28.9 mg, 0.12 mmol)
en THF (1 mL) se adicioné a esta mezcla y esta mezcla de
reaccidén se agité a -78°C durante 1.5 h. La mezcla se
concentré para dar el producto crudo gque se purificd
adicionalmente mediante HPLC Prep para obtener el Compuesto
13 (5 mg, 13% de rendimiento). LCMS: 446.2 [M+H]*. RMN !H (400
MHz, DMSO-ds) & 8.29 (s, 1H), 7.87 (s, 1H), 7.49 (s, 1H),
7.23 (¢, J= 8.0 Hz, 1H), 6.60 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 6.49 (s,
1H), 6.30 (s, 1H), 5.40 (s, 2H), 3.87 (s, 3H), 3.58 (s, 6H).
Ejemplo 14: Sintesis de N-(5-((lH-pirazol-1-il)metil)-3,4-
dihidro-2H-cromeno[8,7-d]isoxazol-9-il)-2,6-
dimetoxibencenosulfonamida (Compuesto 14)

O

OH OH E i - P
porano dimetilsuliane we e i o
HNC e - g o .
| T e NaHCO,, Ho0, | i OH FhaP,DIAD L mdidpphicl;, TEA P
= I . ————= NG _ NG
P s THE F Br THF 3 £, MeOH
10-2 14-1 14-2 43
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Compuesto 14

[000491] Paso 1: A una solucidén 10-2 (10.0 g, 39.1 mmol) en
THF (100 mL) se adiciondé borano dimetilsulfano (3.26 g, 43.0
mmol) a 0 °C y se agitd durante 1 h. Entonces se adiciond
perdéxido de hidrdégeno al 30% (50 mL) y NaHCOs acuoso (3.28 g,
39.1 mmol) gota a gota a 5 °C. La mezcla de reaccidén se agitd
a temperatura ambiente durante 1 h. Entonces la mezcla se
acidificé a pH ~2 por HCl1 2M y se extrajo con acetato de
etilo (200 mL x 3). La fase organica combinada se secd sobre
sulfato de sodio y se concentrdé. E1l residuo se purificd por
cromatografia en gel de silice ultrarrapida para obtener 14-1
(6.8 g, 64% de rendimiento) como un sdélido blanco. LCMS:
273.1 [M+H]*

[000492] Paso 2: A una mezcla de 14-1 (6.83 g, 25.0 mmol) vy
PPhs (7.22 g, 27.5 mmol) en THF (70 mL) se adiciondé DIAD
(6.16 mL, 35.0 mmol) a 0 °C. La mezcla se agitdé a temperatura
ambiente durante la noche. Se adiciondé agua (60 mL). Entonces
de la extraccién con acetato de etilo (50 mL x 3), las fases

organicas se combinaron, se lavaron con salmuera, sSe secaron



10

15

20

25

372

sobre NazS04 anhidro y se filtraron. E1 filtrado se concentrd
al wvacio para dar el producto crudo gque se purificd por
cromatografia en gel de silice ultrarrdpida para obtener 14-2
(4.0 g, 64% de rendimiento) como un sdélido blanco.

[000493] Paso 3: A una mezcla de 14-2 (4.0 g, 15.8 mmol) vy
TEA (6.5 mL, 47.3 mmol) en MeOH (40 mL) se adiciond
Pd (dppf)Cl:, (1.2 g, 1.6 mmol). La mezcla se agitdé a 100 °C
bajo atmésfera de CO (3 MPa) durante 16 h. La mezcla se
concentré bajo presidédn reducida para dar un residuo gque se
purificdé por cromatografia en gel de silice ultrarrapida para
obtener 14-3 (2.1 g, 55% de rendimiento) como un sbélido
blanco.

[000494] Paso 4: A una mezcla de 14-3 (2.05 g, 8.72 mmol) en
THF (20 mL) se adiciondé LiBHs (576 mg, 26.2 mmol) a 0 °C. La
mezcla de reaccidén se agitd a 70 °C durante 2 h. Se adiciond
agua (30 mL) y la mezcla se extrajo con acetato de etilo (50
mL x 3). La fase organica combinada se lavé con salmuera, se
secd sobre NazS0s anhidro y se concentrdé al vacio para dar el
producto crudo que se purificd mediante cromatografia en gel
de silice ultrarrapida para obtener 14-4 (1.52 g, 84% de
rendimiento) como un aceite incoloro. LCMS: 208.2 [M+H]*.
[000495] Paso 5: A una mezcla de 14-4 (1.52 g, 7.34 mmol),
el Compuesto B (1.28 g, 8.81 mmol) en MeCN (15 mL) se
adiciondé Cs2C03 (2.87 g, 8.81 mmol). La mezcla de reaccidn se

agité a 70 °C durante 2 h. Se adiciond agua (50 mL) vy la
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mezcla se extrajo con acetato de etilo (50 mL x 3). La fase
organica combinada se lavd con salmuera, se secd sobre NazS04
anhidro y se concentrd para dar el producto crudo que se
purificdé mediante cromatografia en gel de silice ultrarréapida
para obtener 14-5 (1.56 g, 82% de rendimiento) como un sélido
blanco. LCMS: 258.2 [M+H]*.

[000496] Paso 6: A una mezcla de 14-5 (1.56 g, 6.07 mmol),
N-hidroxiacetamida (1.36 g, 18.21 mmol) y agua (1.5 mL) en
MeCN (15 mL) se adiciondé 1,1,3,3-tetrametilguanidina (4.2 mL,
36.42 mmol). La mezcla de reaccidén se agitd a 60 °C durante
16 h. Se adiciondé agua (20 mL) y la mezcla se extrajo con
acetato de etilo (50 mL x 3). La fase organica combinada se
lavé con salmuera, se secd sobre NaSOs4 anhidro y se concentrd
para dar el ©producto crudo que se purificé mediante
cromatografia en gel de silice ultrarrapida para proporcionar
14-6 (1.22 g, 75% de rendimiento) como un sdé6lido marrdn.
LCMS: 271.3 [M+H]".

[000497] Paso 7: A una mezcla de 14-6 (50 mg, 0.19 mmol) en
piridina (3 mL) se adiciondé A (109 mg, 0.46 mmol). La mezcla
de reaccidén se agitd a 120 °C durante 1.5 h. La mezcla de
reaccibén se concentrdé. E1 residuo se purificdé por HPLC
preparativa para obtener el Compuesto 14 (5.1 mg, 2% de
rendimiento) . LCMS: 471.2 [M+H]*. RMN !H (400 MHz, DMSO-ds) &
9.42 (s, 1H), 7.78 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.53 - 7.44 (m, 2H),

6.77 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 6.43 (s, 1H), 6.31 (t, J = 2.0 Hz,
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1H), 5.41 (s, 2H), 4.26 (t, J = 4.8 Hz, 2H), 3.78 (s, ©6H),
2.69 (t, J= 6.4 Hz, 2H), 2.05 - 1.96 (m, 2H).

Ejemplo 15: Sintesis de N-(5-((lH-pirazol-1-il)metil)-3,4-
dihidro-2H-cromeno[8,7-d]isoxazol-9-il) -2-

metoxibencenosulfonamida (Compuesto 15)

e
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5 o
HN & THF 0 ?
14-6 Compuesto 15

[000498] Paso 1: A una mezcla de 14-6 (30 mg, 0.11 mmol) en

-l

THF (5 mL) se adiciondé KHMDS (0.17 mL, 0.17 mmol) a -78 °C y
la mezcla se agitdé a esta temperatura durante 30 min.
Entonces se adicioné cloruro de 2-metoxibencenosulfonilo (46
mg, 0.22 mmol). La mezcla de reaccidén se agité a -78 °C
durante 2 h. La mezcla se concentrd para dar el producto
crudo que se purificéd adicionalmente mediante HPLC
Preparativa para obtener el Compuesto 15 (13 mg, 27% de
rendimiento). LCMS: 441.1 [M+H]*. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) d
9.96 (s, 1H), 7.85 - 7.73 (m, 2H), 7.69 - 7.58 (m, 1H), 7.51
(d, J = 1.6 Hz, 1H), 7.21 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.10 (t, J =
7.6 Hz, 1H), 6.45 (s, 1H), 6.31 (t, J= 2.0 Hz, 1H), 5.41 (s,
2H), 4.19 (t, J= 5.0 Hz, 2H), 3.81 (s, 3H), 2.69 (t, J = 6.2
Hz, 2H), 2.03 - 1.93 (m, 2H).

Ejemplo 16: Sintesis de N-(5-((lH-pirazol-1-il)metil)-3,4-
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dihidro-2H-cromeno[8,7-d]isoxazol-9-il)-2-metoxipiridin-3-

sulfonamida (Compuesto 16)
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[000499] A una mezcla de 14-6 (30 mg, 0.11 mmol) en THF (5
mL) se adiciond KHMDS (0.22 mL, 0.22 mmol) a -78 °C y la
mezcla se agitd a esta temperatura durante 30 min. Entonces
se adiciondé cloruro de 2-metoxipiridina-3-sulfonilo (39 mg,
0.19 mmol). La mezcla se agité a -78 °C durante 2 h. La
mezcla se concentrd para dar el producto crudo gque se
purificé adicionalmente por HPLC Prep para obtener el
Compuesto 16 (17 mg, 35% de rendimiento). LCMS: 442.1 [M+H]T.
RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 10.67 (s, 1H), 8.44 - 8.32 (m,
1H), 8.19 - 8.11 (m, 1H), 7.77 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.51 (d,

J=1.6 Hz, 1H), 7.20 - 7.09 (m, 1H), 6.44 (s, 1H), 6.31 (t,

J 2.0 Hz, 1H), 5.40 (s, 2H), 4.10 (t, J = 5.0 Hz, 2H), 3.86
(s, 3H), 2.67 (t, J= 6.4 Hz, 2H), 1.99 - 1.90 (m, 2H).
Ejemplo 17: Sintesis de N-(5-((lH-pirazol-1-il)metil)-3,4-

dihidro-2H-cromeno[8,7-d]isoxazo0l-9-il)-2,4-dimetoxipiridin-

3-sulfonamida (Compuesto 17)
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Compuesto 17

[000500] A una mezcla de 14-6 (30 mg, 0.11 mmol) en THF (5
mL) se adicioné KHMDS (0.2 mL, 0.20 mmol) a -78°C. La mezcla
se agitd a -78 °C durante 0.5 h. Se adiciond cloruro de 2,4-
dimetoxipiridina-3-sulfonilo (31 mg, 0.13 mmol) en THF (1 mL)
a esta mezcla y esta mezcla de reaccidén se agitd a -78 °C
durante 0.5 h. La mezcla se concentrdé para dar el producto
crudo que se purificé adicionalmente mediante HPLC Prep para
obtener el Compuesto 17 (7 mg, 4% de rendimiento). LCMS:
472.2 [M+H]*. RMN 'H (400 MHz, DMSO-d¢) o6 10.12 (brs, 1H),
8.20 (4, J = 6.0 Hz, 1H), 7.79 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 7.52 (d,
J=1.6 Hz, 1H), 6.90 (d, J= 5.6 Hz, 1lH), 6.43 (s, 1H), 6.32
(t, g =2.0 Hz, 1H), 5.41 (s, 2H), 4.18 (t, J = 5.0 Hz, 2H),
3.84 (s, 3H), 3.82 (s, 3H), 2.69 (t, J = 6.4 Hz, 2H), 2.06 -
1.95 (m, 2H).

Ejemplo 18: Sintesis de N-(5-((lH-pirazol-1-il)metil)-3,4-
dihidro-2H-cromeno[8,7-d]isoxazol-9-il)-2,4-dimetoxi-6-

metilpiridin-3-sulfonamida (Compuesto 18)
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Compuesto 18

[000501] A una mezcla de 14-6 (20 mg, 0.07 mmol) en THF (3
mL) se adicioné KHMDS (0.11 mL, 0.11 mmol) & -78°C vy la
mezcla se agitd a esta temperatura durante 30 min. Entonces
se adicionaron 11-3 (22 mg, 0.09 mmol). La mezcla se agitd a
-78°C durante 2 horas. La mezcla se concentré para dar el
producto crudo que se purificé adicionalmente por HPLC
Preparativa para obtener el Compuesto 18 (5 mg, 15% de
rendimiento). LCMS: 486.1 [M+H]*. RMN !H (400 MHz, DMSO-ds) d
9.80 (s, 1H), 7.78 (4, J = 2.0 Hz, 1H), 7.51 (d, J = 1.6 Hz,
1H), 6.77 (s, 1H), 6.42 (s, 1H), 6.31 (t, J = 2.0 Hz, 1H),
5.41 (s, 2H), 4.21 (t, J = 4.8 Hz, 2H), 3.81 (s, 3H), 3.80
(s, 3H), 2.69 (t, J= 6.4 Hz, 2H), 2.37 (s, 3H), 2.04 - 1.94
(m, 2H).

Ejemplo 19: Sintesis de N-(6-((1H-pirazol-1-il)metil) -
2,3,4,5,9,10-hexahidrooxepino[3',2':5,6]benzo[1l,2-d]isoxazol-

10-il) -2, 6-dimetoxibencenosulfonamida (Compuesto 19)
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[000502] Paso 1: A una mezcla de 10-2 (2.5 g, 10 mmol) y 3-
bromoprop-l-eno (1.8 g, 15 mmol) en MeCN (50 mL) se adiciond
carbonato de potasio (4.1 g, 30 mmol). La mezcla se agitd a
70 °C durante 1 h. Se adiciondé agua (30 mL) y la mezcla se
extrajo con acetato de etilo (50 mL x 3). La fase organica
combinada se lavd con salmuera, se secd sobre NazSOs4 anhidro vy
se concentrd. El residuo se purificd por cromatografia en gel
de silice wultrarrdpida para obtener 19-1 (1.6 g, 54% de
rendimiento) como un sdélido blanco.

[000503] Paso 2: A una solucidén de 19-1 (1.6 g, 5.4 mmol) en
DCM (50 mL) se adiciondé Catalizador de Grubbs de segunda
generacién (45.8 mg, 0.054 mmol). La mezcla se agitd a 25 °C
durante 1 h. La mezcla de reaccidén se concentrd en vacio para
dar un residuo que se purificd por cromatografia en gel de
silice ultrarrapida para obtener 19-2 (1.2 g, 83% de
rendimiento) como un sdé6lido blanco.

[000504] Paso 3: A una solucidén de 19-2 (1.2 g, 4.47 mmol)
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en THF (6 mL) y t-BuOH (6 mL) se adiciond
clorotris(trifenilfosfina)rodio (I) (240 mg, 0.26 mmol). La
mezcla se agitdé a 25 °C durante 2 h bajo Hz. Se adiciond agua
(20 mL) y la mezcla se extrajo con acetato de etilo (50 mL x
3). La fase organica combinada se lavdé con salmuera, se secd
sobre Na»S0s4 anhidro y se concentrd. E1l residuo se purificd
por cromatografia en gel de silice ultrarrédpida para obtener
19-3 (700 mg, 58% de rendimiento) como un sélido blanco.
[000505] Paso 4: A una solucidén de 19-3 (700 mg, 2.59 mmol)
en MeOH (10 mL) se adiciondé Pd(dppf)Clz (189 mg, 0.26 mmol) vy
TEA (785 mg, 7.77 mmol). La mezcla se agitd a 100 °C durante
18 horas bajo CO. La mezcla de reaccién se concentrd al vacio
para dar un residuo que se purificdé por cromatografia en gel
de silice wultrarrédpida para dar 19-4 (300 mg, 46% de
rendimiento) como un sélido amarillo.

[000506] Paso 5: A una solucidén de 19-4 (300 mg, 1.2 mmol)
en THF (10 mL) se adiciondé LiBHs (79 mg, 3.6 mmol) a 0 °C.
Esta mezcla de reacciédn se agitdé a 40 °C durante 1 h.
Entonces se adiciondé agua (20 mL) y la mezcla se extrajo con
acetato de etilo (50 mL x 3). La fase organica combinada se
lavé con salmuera, se secd sobre Na304 anhidro y se
concentrdé. El residuo se purificd por cromatografia en gel de
silice ultrarradpida para obtener 19-5 (150 mg, 56% de
rendimiento) como un sélido amarillo.

[000507] Paso 6: A una solucidén de 19-5 (150 mg, 0.56 mmol)
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en MeCN (10 mL) se adiciondé Cs2CO3 (218 mg, 0.67 mmol) y el
compuesto B (90 mg ,0.61 mmol). Esta mezcla de reaccidn se
agité a 70 °C durante 1 h. Entonces se adiciondé agua (20 mL)
y la mezcla se extrajo con acetato de etilo (30 mL x 3). La
fase orgédnica combinada se lavdé con salmuera, se secd sobre
NazS0s4 anhidro y se concentrdé. El1 residuo se purificd por
cromatografia en gel de silice ultrarrdpida para obtener 19-6
(80 mg, 52% de rendimiento) como un sé6lido amarillo. LCMS:
272.3 [M+H]*.

[000508] Paso 7: A una solucidén de 19-6 (80 mg, 0.29 mmol)
en DMF (5 mL) se adiciondé t-BuOK (38 mg, 0.34 mmol). La
mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 0.5 h.
Entonces se adiciondé acetona oxima (25 mg, 0.34 mmol). Esta
mezcla de reaccidén se agitd a temperatura ambiente durante 1
h. Entonces se adicioné agua (20 mL) y la mezcla se extrajo
con acetato de etilo (30 mL x 3). La fase orgénica combinada
se lavdé con salmuera, se secd sobre NazSOs anhidro y se
concentré. El residuo se purificd por cromatografia en gel de
silice ultrarrapida para obtener 19-7 (60 mg, 63% de
rendimiento) como un sbélido blanco. LCMS: 325.4 [M+H]*.
[000509] Paso 8: A una solucidén de 19-7 (60 mg, 0.18 mmol)
en MeOH (5 mL) se adiciondé HC1l 4M en dioxano (5 mL). Esta
mezcla de reaccidén se agitd a 25 °C durante 18 h. La mezcla
de reaccidén se concentrd al vacio para dar un residuo que se

purificd por cromatografia en gel de silice ultrarriapida para
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obtener 19-8 (40 mg, 78% de rendimiento) como un sbélido
blanco. LCMS: 285.2 [M+H]".

[000510] Paso 9: A una solucidn de 19-8 (40 mg, 0.14 mmol)
en THF (5 mL) se adiciondé KHMDS (0.2 mL 0.2 mmol) a -78 °C La
mezcla se agitdé a esta temperatura durante 30 min. Entonces
se adicioné A (66 mg, 0.28 mmol). La mezcla se agitd a -78 °C
durante 1 h. La mezcla de reaccidn se concentrd. E1l residuo
se purificé por HPLC preparativa para obtener el Compuesto 19
(11 mg, 16% de rendimiento). LCMS: 485.1 [M+H]*. RMN 1H (400
MHz, DMSO-ds) O 9.63 (s, 1H), 7.74 (s, 1H), 7.57 - 7.41 (m,
2H), 6.84 - ¢6.77 (m, 2H), 6.77 (s, 1H), 6.30 (s, 1H), 5.50
(s, 2H), 4.21 - 4.03 (m, 2H), 3.78 (s, ©6H), 2.90 - 2.79 (m,
2H), 1.94 - 1.84 (m, 2H), 1.62 - 1.50 (m, 2H).

Ejemplo 20: Sintesis de N-(6-((1H-pirazol-1-il)metil) -
2,3,4,5-tetrahidrooxepino[3',2':5,6]benzo[l,2-d]isoxazol-10-

il)-2,4-dimetoxipiridina-3-sulfonamida (Compuesto 20)

19-8 Compuesto 20
[000511] A una solucidén de 19-8 (40 mg, 0.14 mmol) en THF (5
mL) se adiciondé KHMDS (0.2 mL, 0.2 mmol) a -78 °C y la mezcla
se agitd a esta temperatura durante 30 min. Entonces se

adicion6é cloruro de 2,4-dimetoxipiridina-3-sulfonilo (66 mg,
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0.28 mmol). La mezcla se agité a -78 °C durante 1 h. La
mezcla de reaccidén se concentrd. El residuo se purificd por
HPLC preparativa para obtener el Compuesto 20 (2 mg, 3% de
rendimiento). LCMS: 486.1 [M+H]*. RMN !H (400 MHz, DMSO-ds) &
10.13 (s, 1H), 8.23 (d, J= 6.0 Hz, 1H), 7.74 (d, J = 2.0 Hz,
1H), 7.49 (d, J= 1.6 Hz, 1H), 6.93 (d, J = 6.0 Hz, 1H), 6.82
(s, 1H), 6.31 (t, J= 2.0 Hz, 1H), 5.50 (s, 2H), 4.14 - 4.07
(m, 2H), 3.86 (s, 3H), 3.84 (s, 3H), 2.85 - 2.82 (m, 2H),
1.94 - 1.84 (m, 2H), 1.60 — 1.48 (m, 2H).

Ejemplo 21: Sintesis de N-(6-((1H-pirazol-1-il)metil) -
2,3,4,5-tetrahidrooxepino[3',2':5,6]benzo[l,2-d]isoxazol-10-

il)-2,4-dimetoxi-6-metilpiridin-3-sulfonamida (Compuesto 21)

% et KHMDS 'qu - \

RN o ) THF ] :—i'* "/
h'\?

19-8 " Compuesto 1

[000512] A una solucidén de 19-8 (60 mg, 0.21 mmol) en THF (5
mL) se adiciondé KHMDS (0.30 mL 0.30 mmol) a -78°C y la mezcla
se agitd a esta temperatura durante 30 min. Entonces se
adicioné 11-3 (106 mg, 0.42 mmol). La mezcla se agitdé a -78
°C durante 1 h. La mezcla de reaccién se concentrd. EI
residuo se purificd por HPLC preparativa para obtener el
Compuesto 21 (2 mg, 2% de rendimiento). LCMS: 500.2 [M+H]'.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-d¢) & 8.25 (s, 1H), 7.68 (d, J = 2.0 Hz,
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1H), 7.48 (4, J = 1.6 Hz, 1H), 6.63 (s, 1H), 6.62 (s, 1H),
6.27 (¢, J = 2.0 Hz, 1H), 5.43 (s, 2H), 4.06 - 3.97 (m, 2H),
3.69 (s, 6H), 2.84 - 2.76 (m, 2H), 2.32 (s, 3H), 1.94 - 1.81
(m, 2H), 1.54 - 1.43 (m, 2H).

Ejemplo 22: Sintesis de N-(4-(difluorometoxi)-6-(piridin-2-
iloxi)benzo[d]isoxazol-3-il) -2, 6-dimetoxibencenosulfonamida

(Compuesto 22)
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Compuesto 22
[000513] Paso 1: A una solucidén de 3-4 (10.0 g, 37.59 mmol)
en dioxano (100 mL) se adiciondé bis(pinacolato)diboro (11.5
g, 45.11 mmol), KOAc (7.37 g, 75.19 mmol) y Pd(dppf)Cl: (2.76
g, 3.76 mmol). La mezcla de reaccidén se agitd a 85 °C durante
12 horas bajo Nz. Esta mezcla de reaccién se filtrd vy

concentré al vacio para dar el producto crudo 22-1 (11.8 q)
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como un aceite marrdédn gque se usd en el siguiente paso sin
purificacidén adicional.

[000514] Paso 2: A una solucidén de 22-1 (11.77 g, 37.6 mmol)
en acetona (100 mL) se adiciond oxona (27.8 g, 45.1 mmol) en
H,0 (90 mL) a 0 °C. La mezcla de reaccidén se agitdé a 0 °C
durante 2 h. Se adiciondé agua (50 mL) y la mezcla se extrajo
con acetato de etilo (200 mL x 3). La fase orgédnica combinada
se lavdé con salmuera, se secd sobre NaS0s4 anhidro, se filtrd
y concentré al wvacio para dar un residuo. El1l residuo se
purificdé por cromatografia en gel de silice ultrarrapida para
dar 22-2 (3.8 g, 49.8% de rendimiento durante dos pasos) como
un s6lido blanco. LCMS: 202.0 [M-H]-.

[000515] Paso 3: A una mezcla de 22-2 (3.80 g, 18.7 mmol) vy
2-bromopiridina (8.87 g, 56.2 mmol) en tolueno (80 mL) se
adicioné Cs2CO3 (18.31 g, 56.2 mmol) y Josiphos SL-J009-1 Pd
G3 (347 mg, 0.38 mmol). La mezcla se agitd a 100 °C durante
12 h. Esta mezcla de reaccidén se filtrd y concentrd bajo
presién reducida para dar un residuo que se purificd por
cromatografia en gel de silice ultrarripida para obtener 22-3
(3.1 g, 59% de rendimiento) como un sélido blanco. LCMS:
281.0 [M+H]*.

[000516] Paso 4: A una mezcla de 22-3 (500 mg, 1.78 mmol),
N-hidroxiacetamida (402 mg, 5.35 mmol) en agua (1 mL) y MeCN
(9 mL) se adiciondé 1,1,3,3-tetrametilguanidina (1.17 mL, 10.7

mmol) . La mezcla se agitdé a 60 °C durante 2 h. Se adiciond
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agua (20 mL) a la mezcla. Entonces de la extraccidén con
acetato de etilo (20 mL x 3), las fases organicas se
combinaron, se lavaron con salmuera, se secaron sobre NazS04
anhidro y se filtraron. El1 filtrado se concentrd bajo presidn
reducida y el residuo obtenido se purificd por cromatografia
en gel de silice ultrarrdpida para obtener 22-4 (350 mg, 67%
de rendimiento) como un sélido amarillo. LCMS: 294.0 [M+H]*.

[000517] Paso 5: A una mezcla de 22-4 (80 mg, 0.27 mmol) en
THF (2 mL) se adiciondé t-BuOK (76.5 mg, 0.68 mmol) y A (96.7
mg, 0.41 mmol) a 0°C. La mezcla se agité a 25°C durante 1.5
h. La mezcla se concentré para dar el producto crudo gque se
purificé adicionalmente mediante HPLC preparativa para
obtener el Compuesto 22 (16 mg, 12% de rendimiento). LCMS:
494.1 [M+H]*. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) o 10.23 (s, 1H), 8.25
- 8.7 (m, 1H), 8.01 - 7.88 (m, 1H), 7.52 (t, J = 8.4 Hz,

1H), 7.39 (t, J

72.4 Hz, 1H), 7.35 (s, 1H), 7.26 - 7.19 (m,

1H), 7.17 (4, J 8.0 Hz, 1H), 6.96 (s, 1H), 6.79 (d, J = 8.4
Hz, 2H), 3.78 (s, 6H).
Ejemplo 23: Sintesis de 2,6-dimetoxi-N-(4-(piridin-2-iloxi)-

2 ,3-dihidrobenzofuro [7,6-d]isoxazol-8-il)bencenosulfonamida

(Compuesto 23)
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[000518] Paso 1: A una solucidén de 10-4 (4.0 g, 15.6 mmol)
en dioxano (40 mL) y HxO (40 mL) se adiciondé t-BuXPhos (2.0
g, 4.7 mmol), Koh (2.6 g, 46.9 mmol) y Pdz(dba)s (4.3 g, 4.7
mmol) . La mezcla de reaccidén se agitd a 100°C durante 3 horas
bajo Nz. La mezcla de reaccidén se ajustd a pH ~ 5-6 mediante
HC1 acuoso (1 M). Se adiciondé agua (30 mL) y la mezcla se
extrajo con acetato de etilo (100 mL x 3). La fase organica
combinada se lavd con salmuera, se secd sobre NazSOs4 anhidro vy
se concentré al vacio para dar un residuo. El1l residuo se
purificdé por cromatografia en gel de silice ultrarrépida para
dar el 23-1 (2.2 g, 79% de rendimiento) como un sdélido
blanco. LCMS: 178.2 [M-H]-.

[000519] Paso 2: A una mezcla de 23-1 (200 mg, 1.12 mmol) vy
2-bromopiridina (0.28 mL, 3.11 mmol) en xileno (5 mL) se
adicioné Cs2CO3 (1.01 mg, 3.11 mmol) y Josiphos SL-J009-1 Pd
G3 (2 mg, 0.12 mmol). La mezcla se agitd a 149 °C durante 12
h. Esta mezcla de reaccidédn se filtrd y se concentrd para dar
un residuo que se purificd por cromatografia en gel de silice
ultrarrdpida para obtener 23-2 (50 mg, 19% de rendimiento)

como un sdélido amarillo. LCMS: 257.1 [M+H]*.
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[000520] Paso 3: A una mezcla de 23-2 (50 mg, 0.19 mmol), N-
hidroxiacetamida (43 mg, 0.57 mmol) y agua (0.3 mL) en MeCN
(3 mL) se adiciondé 1,1,3,3-tetrametilguanidina (0.14 mL, 1.14
mmol) . La mezcla se agitd a 60 °C durante 12 h. Se adiciond
agua (10 mL) a la mezcla. Entonces de la extraccidén con
acetato de etilo (20 mL x 3), las fases orgaénicas se
combinaron, se lavaron con salmuera, se secaron sobre NazS0s
anhidro y se filtraron. El1l filtrado se concentrd bajo presidn
reducida y entonces se purificdé por cromatografia en gel de
silice ultrarrdpida para obtener 23-3 (20 mg, 38% de
rendimiento) como un sélido amarillo. LCMS: 270.1 [M+H]T.
[000521] Paso 4: A una mezcla de 23-3 (60 mg, 0.22 mmol) en
THF (5 mL) se adicioné KHMDS (0.67 mL, 0.67 mmol) a -78°C. La
mezcla se agitdé a -78°C durante 0.5 h. Se adiciondé el
Compuesto A (79 mg, 0.33 mmol) en THF (1 mL). La mezcla de
reaccién se agitdé a -78 °C durante 1 h. La mezcla se
concentré para dar el producto crudo gque se purificd
adicionalmente por HPLC Preparativa para proporcionar el
Compuesto 23 (15 mg, 14% de rendimiento). LCMS: 470.1 [M+H]*.
RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 10.42 (s, 1H), 8.20 - 8.16 (m,
1H), 7.93 - 7.87 (m, 1H), 7.53 - 7.49 (m, 1H), 7.20 - 7.12
(m, 2H), 6.89 (s, 1H), 6.78 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 4.71 (t, J =
8.8 Hz, 2H), 3.79 (s, ©6H), 2.94 (t, J = 9.0 Hz, 2H).

Ejemplo 24: Sintesis de 2,6-dimetoxi-N-(5-(piridin-2-iloxi) -

3,4-dihidro-2H-cromeno[8,7-d]isoxazol-9-il)bencenosulfonamida
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(Compuesto 24)
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[000522] Paso 1: A una solucidén de 14-2 (4.0 g, 15.62 mmol)
en dioxano (40 mL) y H2O0 (40 mL) se adiciondé t-BuXPhos (1.99
g, 4.69 mmol), Koh (2.63 g, 46.86 mmol) y Pdz(dba)z: (4.29 g,
4.69 mmol). La mezcla de reaccidén se agitd a 100°C durante 3
horas bajo Nz. La mezcla de reaccidén se ajustd a pH ~ 5-06
mediante HC1l acuoso (1 M). Se adicioné agua (30 mL) y la
mezcla se extrajo con acetato de etilo (100 mL x 3). La fase
organica combinada se lavd con salmuera, se secd sobre NazSO4
anhidro y se concentrdé al vacio para dar un residuo. E1
residuo se purificdé por cromatografia en gel de silice
ultrarridpida para dar el 24-1 (2.6 g, 86% de rendimiento)
como un sélido blanco. LCMS: 192.2 [M-H]-

[000523] Paso 2: A una mezcla de 24-1 (200 mg, 1.03 mmol) vy
2-bromopiridina (0.28 mL, 3.11 mmol) en xileno (5 mL) se
adicioné Cs2CO3 (1.01 mg, 3.11 mmol) y Josiphos SL-J009-1 Pd

G3 (2 mg, 0.12 mmol). La mezcla se agitdé a 149 °C durante 12
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h. Esta mezcla de reaccidén se filtrd y concentrd bajo presidn
reducida para dar un residuo que se purificé por
cromatografia en gel de silice ultrarrapida para obtener 24-2
(100 mg, 35% de rendimiento) como un sé6lido amarillo. LCMS:
271.1 [M+H]T.

[000524] Paso 3: A una mezcla de 24-2 (100 mg, 0.37 mmol),
N-hidroxiacetamida (83 mg, 1.11 mmol) y agua (0.3 mL) en MeCN
(3 mL) se adicioné 1,1,3,3-tetrametilguanidina (0.3 mL, 2.22
mmol) . La mezcla se agitd a 60 °C durante 12 h. Se adiciond
agua (10 mL) a la mezcla. Entonces de la extraccién con
acetato de etilo (20 mL x 3), las fases orgéanicas se
combinaron, se lavaron con salmuera, se secaron sobre NazS0s
anhidro y se concentraron bajo presidén reducida y entonces se
purificaron mediante cromatografia en gel de silice
ultrarrdpida para obtener 24-3 (50 mg, 48% de rendimiento)
como un sé6lido amarillo. LCMS: 284.1 [M+H]*.

[000525] Paso 4: A una mezcla de 24-3 (30 mg, 0.11 mmol) en
THF (5 mL) se adiciondé KHMDS (0.27 mL, 0.27 mmol) a -78°C. La
mezcla se agitdé a -78°C durante 0.5 h. Se adicioné A (38 mg,
0.16 mmol) en THF (1 mL). La mezcla de reaccidn se agitd a -
78 °C durante 1 h. La mezcla se concentrd para dar el
producto crudo que se purificdé adicionalmente por HPLC
Preparativa para proporcionar el Compuesto 24 (5 mg, 10% de
rendimiento) . LCMS: 484.2 [M+H]*. RMN !'H (400 MHz, DMSO-ds) o

9.52 (s, 1H), 8.16 - 8.14 (m, 1H), 7.91 - 7.86 (m, 1H), 7.54
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- 7.49 (m, 1H), 7.18 - 7.15 (m, 1H), 7.10 (d, J = 8.4 Hz,
1H), 6.88 (s, 1H), 6.80 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 4.28 - 4.21 (m,
2H), 3.81 (s, 6H), 2.51 - 2.46 (m, 2H), 1.96 - 1.90 (m, 2H).
Ejemplo 25: Sintesis de 2-metoxi-N-(5-(piridin-2-iloxi)-3,4-
dihidro-2H-cromeno[8,7-d]isoxazol-9-il)bencenosulfonamida
(Compuesto 25)
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[000526] A una mezcla de 24-3 (60 mg, 0.21 mmol) en THF (5

Compuesto 25

mlL) se adiciondé KHMDS (0.42 mL, 0.42 mmol) a -78°C. La mezcla
se agitd a -78°C durante 0.5 h. Se adiciond cloruro de 2-
metoxibencenosulfonilo (65 mg, 0.31 mmol) en THF (1 mL) a
esta mezcla y esta mezcla de reaccidén se agitdé a -78°C
durante 0.5 h. La mezcla se concentrdé para dar el producto
crudo que se purificd adicionalmente mediante HPLC Prep para
obtener el Compuesto 25 (19 mg, 20% de rendimiento). LCMS:
454.1 [M+H]*. RMN 1H (400 MHz, DMSO-ds) & 10.06 (s, 1H), 8.16
- 8.12 (m, 1H), 7.91 - 7.86 (m, 1H), 7.82 (dd, J = 8.0, 1.6
Hz, 1H), 7.67 - 7.61 (m, 1H), 7.26 - 7.20 (m, 1H), 7.18 -
7.07 (m, 3H), 6.88 (s, 1H), 4.23 - 4.14 (m, 2H), 3.84 (s,
3H), 2.51 - 2.45 (m, 2H), 1.95 - 1.86 (m, 2H).

Ejemplo 26: Sintesis de 2-metoxi-N-(4-(piridin-2-iloxi)-2,3-
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dihidrobenzofuro[7,6-d]isoxazol-8-il)bencenosulfonamida

(Compuesto 26)
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[000527] A una mezcla de 23-3 (60 mg, 0.22 mmol) en THF (6
mL) se adiciondé KHMDS (0.45 mL, 0.45 mmol) a -78°C y se agitd
a esta temperatura durante 30 min. Entonces se adiciond
cloruro de 2-metoxibencenosulfonilo (78 mg, 0.38 mmol). La
reaccién se agité a -78 °C durante 2 h. La mezcla se
concentré para dar el producto crudo gque se purificd
adicionalmente por HPLC Preparativa para obtener el Compuesto
26 (12.7 mg, 13% de rendimiento). LCMS: 440.0 [M+H]*. RMN IH
(400 MHz, DMSO-ds) & 10.87 (s, 1H), 8.20 - 8.14 (m, 1H), 7.93
- 7.85 (m, 1H), 7.79 - 7.73 (m, 1H), 7.70 - 7.53 (m, 1H),
7.27 - 7.15 (m, 2H), 7.14 - 7.02 (m, 2H), 6.95 - 6.79 (m,
1H), 4.70 (t, J = 8.8 Hz, 2H), 3.81 (s, 3H), 2.93 (t, J = 8.8
Hz, 2H).

Ejemplo 27: Sintesis de N-(4-(difluorometoxi)-6-(piridin-2-
iloxi)benzo[d]isoxazol-3-il) -2-metoxibencenosulfonamida

(Compuesto 27)
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[000528] A una mezcla de 22-4 (70 mg, 0.24 mmol) en THF (5
mL) se adiciondé KHMDS (0.48 mL, 0.48 mmol) a -78°C. La mezcla
se agitd a -78°C durante 0.5 h. Se adiciond cloruro de 2-
metoxibencenosulfonilo (84 mg, 0.48 mmol) en THF (1 mL). La
mezcla de reaccidén se agitd a -78 °C durante 1.5 h. La mezcla
se concentrd para dar el producto crudo que se purificd
adicionalmente por HPLC Preparativa para dar el Compuesto 27
(20 mg, 18 % de rendimiento). LCMS: 464.1 [M+H]*. RMN 1H (400
MHz, DMSO-ds) &6 10.72 (s, 1H), 8.22 - 8.18 (m, 1H), 7.96 -
7.90 (m, 1H), 7.84 - 7.79 (m, 1H), 7.66 - 7.60 (m, 1H), 7.39
- 7.14 (m, b5H), 7.14 - 7.06 (m, 1H), 6.96 - 6.91 (m, 1H),
3.79 (s, 3H).

Ejemplo 28: Sintesis de 2,4-dimetoxi-N-(5-(piridin-2-iloxi) -
3,4-dihidro-2H-cromeno[8,7-d]isoxazol-9-il)piridin-3-
sulfonamida (Compuesto 28)
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Compuesto 28

[000529] A una mezcla de 24-3 (30 mg, 0.11 mmol) en THF (5

mL) se adiciondé KHMDS (0.21 mL, 0.21 mmol) a -78°C. La mezcla



10

15

20

25

393

se agitd a -78 °C durante 0.5 h. Se adiciond cloruro de 2,4-
dimetoxipiridina-3-sulfonilo (30 mg, 0.13 mmol) en THF (1 mL)
a esta mezcla y esta mezcla de reaccién se agitd a -78 °C
durante 0.5 h. La mezcla se concentrd para dar el producto
crudo que se purificd adicionalmente mediante HPLC Prep para
obtener el Compuesto 28 (19 mg, 37% de rendimiento). LCMS:
485.1 [M+H]*. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 10.15 (s, 1H), 8.24
(d, J = 6.0 Hz, 1H), 8.18 - 8.14 (m, 1H), 7.91 - 7.87 (m,
1H), 7.18 - 7.15 (m, 1H), 7.10 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 6.95 (d,
J = 6.0 Hz, 1H), 6.90 (s, 1H), 4.21 - 4.14 (m, 2H), 3.89 (s,
3H), 3.87 (s, 3H), 2.51 - 2.46 (m, 2H), 1.94 - 1.88 (m, 2H).

Ejemplo 29: Sintesis de N-(4-(difluorometoxi)-6-(piridazin-3-
iloxi)benzo[d]isoxazol-3-il) -2, 6-dimetoxibencenosulfonamida

(Compuesto 29)
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[000530] Paso 1: A una solucidén de 22-2 (140 mg, 0.69 mmol)
en tolueno (5 mL) se adicioné 3-bromo-1,2-diazina (329 mg,

2.07 mmol), Cs2CO3 (675 mg, 2.07 mmol) y Josiphos SL-J009-1 Pd
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G3 (13 mg, 0.014 mmol). La mezcla se agitdé a 100 °C durante
18 h. La mezcla de reaccidn se concentrd al vacio para dar un
residuo que se purificd por cromatografia en gel de silice
ultrarrdpida para obtener 29-1 (70 mg, 36% de rendimiento)
como un sdélido blanco. LCMS: 282.1 [M+H]*.

[000531] Paso 2: A una solucidén de 29-1 (70 mg, 0.25 mmol)
en MeCN (5 mL) y H20 (0.5 mL) se adiciondé N-hidroxiacetamida

(56 mg, 0.75 mmol) y 1,1,3,3-tetrametilguanidina (172 mg, 1.5

mmol) . Esta mezcla de reaccidédn se agitdé a 60 °C durante 1 h.
La mezcla de reaccidén se inactivd con agua (10 mL). La fase
acuosa se extrajo con acetato de etilo (20 mL x 3). La fase

orgadnica combinada se lavdé con salmuera, se secd con sulfato
de sodio anhidro y se concentrdé bajo presidn reducida. E1
residuo se purificdé por cromatografia en gel de silice
ultrarrdpida para obtener 29-2 (35 mg, 48% de rendimiento)
como un sé6lido blanco. LCMS: 295.3 [M+H]*.

[000532] Paso 3: A una solucidén de 29-2 (35 mg, 0.12 mmol)
en THF (5 mL) se adicioné KHMDS (0.24 mL 0.24 mmol) a -78 °C
y se agitd a esta temperatura durante 0.5 h. Entonces se
adicioné A (42 mg, 0.18 mmol). La reaccidédn se agitd a -78 °C
durante 1 h. La mezcla de reaccidén se concentrd. E1l residuo
se purificd por HPLC preparativa para obtener el Compuesto 29
(11 mg, 18% de rendimiento). LCMS: 495.1 [M+H]*. RMN lH (400

MHz, DMSO-ds) &10.29 (s, 1H), 9.10 - 9.07 (m, 1H), 7.89 -

7.80 (m, 1H), 7.62 - 7.50 (m, 3H), 7.40 (t, J = 72 Hz, 1lH),
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7.09 (s, 1H), 6.80 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 3.78 (s, 6H).
Ejemplo 30: Sintesis de 2,6-dimetoxi-N- (5- (piridazin-3-
iloxi)-3,4-dihidro-2H-cromeno[8,7-d]isoxazol-9-

il)bencenosulfonamida (Compuesto 30)
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[000533] Paso 1: A una solucidén de 24-1 (200 mg, 0.99 mmol)
en tolueno (5 mL) se adiciondé 3-bromo-1,2-diazina (173 mg,
0.99 mmol), Cs2CO03 (962 mg, 2.95 mmol) y Josiphos SL-J009-1 Pd
G3 (18 mg, 0.02 mmol). La mezcla se agitdé a 95 °C durante 18
h. La mezcla de reaccidén se concentrd para dar un residuo que
se purificdé por cromatografia en gel de silice ultrarrépida
para obtener 30-1 (100 mg, 34% de rendimiento) como un sdélido
blanco. LCMS: 272.1 [M+H]*

[000534] Paso 2: A una solucidén de 30-1 (100 mg, 0.37 mmol)
en MeCN (5 mL) y H20 (0.5 mL) se adiciondé N-hidroxiacetamida
(83 mg, 1.11 mmol) vy 1,1,3,3-tetrametilguanidina (255 mg,
2.21 mmol). Esta mezcla de reaccidén se agitd a 60 °C durante

18 h. La mezcla de reaccidén se inactivd con agua (10 mL). La



10

15

20

25

396

fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (20 mL x 3). La
fase organica combinada se lavdé con salmuera, se secd con
sulfato de sodio anhidro vy se concentrdé Dbajo presidn
reducida. El residuo se purificd por cromatografia en gel de
silice ultrarrdpida para obtener 30-2 (30 mg, 27% de
rendimiento) como un sdé6lido blanco. LCMS: 285.3 [M+H]*.
[000535] Paso 3: A una solucidén de 30-2 (20 mg, 0.07 mmol)
en THF (5 mL) se adiciondé t-BuOK(l6 mg, 0.14 mmol) vy se agitéd
a 0 0 °C durante 0.5 h. Entonces se adicioné A (17 mg, 0.07
mmol) . La reaccidén se agitd a temperatura ambiente durante 1
h. La mezcla de reaccidén se concentrd. El residuo se purificéd
por HPLC preparativa para obtener el Compuesto 30 (6.0 mg,
18% de rendimiento). LCMS: 485.1 [M+H]f. RMN H (400 MHz,
DMSO-ds) & 9.58 (brs, 1H), 9.03 (dd, J = 4.8 Hz, 1.2 Hz 1H),
7.82 - 7.79 (m, 1H), 7.55 - 7.48 (m, 2H), 7.01 (s, 1H), 6.79
(d, J = 8.4 Hz, 2H), 4.29 - 4.26 (m, 2H), 3.81 (s, 6H), 2.51
- 2.46 (m, 2H), 1.97 - 1.91 (m, 2H).

Ejemplo 31: Sintesis de N-(6-((lH-pirazol-1l-il)metil)-4-
(fluorometoxi)benzo[d]isoxazol-3-il)-2,6-

dimetoxibencenosulfonamida (Compuesto 31)

FH,C.
OH FH.C PdCl,(dppf), TEA, 0
NC CH,FI NG CO (3 MPa) . Nc
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Compuesto 31

[000536] Paso 1: A una solucidén de 3-2 (5.0 g, 23.15 mmol)
en acetonitrilo (50 mL) se adiciondé Cs,CO3z (11.3 g, 34.72
mmol) y CHoFI (5.5 g, 34.72 mmol). Esta mezcla de reaccidn se
agité a 25 °C durante 6 h. La mezcla de reaccién se inactivd
con agua (50 mL). La capa acuosa se extrajo nuevamente con
acetato de etilo (100 mL x 3). La capa organica combinada se
lavé con salmuera, se secd sobre Na304 anhidro y se
concentrd. El residuo se purificd por cromatografia en gel de
silice ultrarripida para dar 31-1 (4.7 g, 82% de rendimiento)
como un sdé6lido verde claro.

[000537] Paso 2: A una solucidén de 31-1 (5.18 g, 21.0 mmol)
en MeOH (60 mL) se adiciondé Pd(dppf)Clz (1.53 g, 2.01 mmol) vy
TEA (8.75 mL, 62.9 mmol). La mezcla de reaccidén se agitd a
100 °C durante 18 h bajo atmdésfera de CO (3 MPa). Entonces,
la mezcla de reaccidén se filtrd. E1 filtrado se concentrd. El
residuo se purificdé por cromatografia en gel de silice

ultrarrdpida para dar 31-2 (4.47 g, 94% de rendimiento) como
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un sélido blanco.

[000538] Paso 3: A una solucidén de 31-2 (800 mg, 7.05 mmol)
en THF (15 mL) se adiciondé LiBHs (155 mg, 14.1 mmol) a 0 °C.
La mezcla de reaccidn se agitd a 25 °C durante 2 h. La mezcla
de reaccidén se extinguid por Na304-10H20 y se filtrdo. E1
filtrado se concentrob. El residuo se purificd por
cromatografia en gel de silice ultrarrédpida y para dar 31-3
(600 mg, 85% de rendimiento) como un sélido blanco. LCMS:
198.2 [M-H]-.

[000539] Paso 4: A una solucidén de 31-3 (600 mg, 3.02 mmol)
en acetonitrilo (12 mL) se adiciondé el Compuesto B (542 mg,
3.62 mmol) y Cs2COs3 (1.18 g, 3.62 mmol). La mezcla de reaccidn
se agité a 70 °C durante 1 h. Entonces, se concentrd la
mezcla de reaccidén. E1l residuo se purificd por cromatografia
en gel de silice ultrarrépida para dar 31-4 (550 mg, 73% de
rendimiento) como un sélido amarillo. LCMS: 250.2 [M+H]T.

[000540] Paso 5: A una solucidén de 31-4 (500 mg, 2.01 mmol)

en acetonitrilo (9 mL) vy H20O0 (1 mL) se adiciondé N-
hidroxiacetamida (452 mg, 6.03 mmo1l) y 1,1,3,3-
tetrametilguanidina (1.39 g, 6.03 mmol). La reaccidén se agitd

a 60 °C durante 2 h. Entonces, la mezcla de reaccidn se
concentré. El residuo se purificd por cromatografia en gel de
silice ultrarrdpida para dar 31-5 (280 mg, 53% de
rendimiento) como un sbélido blanco. LCMS: 263.0 [M+H]*.

[000541] Paso 6: A una solucidén de 31-5 (50 mg, 0.19 mmol)
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en piridina (2 mL) se adicioné A (90.0 mg, 0.38 mmol). La
mezcla de reaccidén se agitd a 120 °C durante 1.5 h. La mezcla
se concentrd 1in vacuo. El residuo se purificd por HPLC
preparativa para dar el Compuesto 31 (12 mg, 13% de
rendimiento). LCMS: 463.1 [M+H]*. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) d
10.05 (s, 1H), 7.89 (s, 1H), 7.64 - 7.42 (m, 2H), 7.03 (s,
1H), 6.92 (s, 1H), 6.76 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 6.31 (s, 1H),
5.90 (d, J = 53.6 Hz, 2H), 5.48 (s, 2H), 3.74 (s, 6H).
Ejemplo 32: Sintesis de N-(4-((lH-pirazol-1l-il)metil)-2,3-
dihidrobenzofuro[7,6-d]isoxazol-8-il)-2,4-dimetoxipiridin-3-

sulfonamida (Compuesto 32)
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[000542] A una mezcla de 10-8 (30 mg, 0.12 mmol) en THF (5
mL) se adiciondé KHMDS (0.24 mL, 0.24 mmol) a -78°C. La mezcla
se agitd a -78 °C durante 0.5 h. Se adiciond cloruro de 2,4-
dimetoxipiridina-3-sulfonilo (47 mg, 0.24 mmol) en THF (1 mL)
a esta mezcla y esta mezcla de reaccién se agitd a -78 °C
durante 1.5 h. La mezcla se concentrdé para dar el producto
crudo que se purificd adicionalmente mediante HPLC Prep para
obtener el Compuesto 32 (2 mg, 4% de rendimiento). LCMS:
458.1 [M+H]*. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) o 10.82 (s, 1H), 8.28

- 8.07 (m, 1H), 7.82 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 7.49 (d, J = 1.6
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Hz, 1H), 6.95 - 6.82 (m, 1H), 6.67 (s, 1H), 6.30 (t, J = 1.8
Hz, 1H), 5.40 (s, 2H), 4.68 (t, J = 8.8 Hz, 2H), 3.81 (s,
6H), 3.09 (t, J = 8.8 Hz, 2H).

Ejemplo 33: Sintesis de 2,6-dimetoxi-N-(5-(pirimidin-2-
iloxi)-3,4-dihidro-2H-cromeno[8,7-d]isoxazol-9-

il)bencenosulfonamida (Compuesto 33)
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[000543] Paso 1: A una solucidén de 24-1 (200 mg, 0.99 mmol)
en tolueno (5 mL) se adiciond 2-bromopirimidina (173 mg, 0.99
mmol), Cs2CO3 (962 mg, 2.95 mmol) y Josiphos SL-J009-1 Pd G3
(18 mg, 0.02 mmol). La mezcla se agitd a 95 °C durante 18 h.
La mezcla de reaccidédn se concentrd para dar un residuo que se
purificdé por cromatografia en gel de silice ultrarrédpida para
obtener 33-1 (50 mg, 17% de rendimiento) como un sbélido
blanco. LCMS: 272.1 [M+H]*.

[000544] Paso 2: A una solucidén de 33-1 (30 mg, 0.11 mmol)
en MeCN (5 mL) y H20 (0.5 mL) se adiciondé N-hidroxiacetamida

(24 mg, 0.33 mmol) y 1,1,3,3-tetrametilguanidina (76 mg, 0.66
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mmol) . Esta mezcla de reaccidn se agitd a 60 °C durante 18 h.
La mezcla de reaccidédn se inactivd con agua (10 mL). La fase
acuosa se extrajo con acetato de etilo (20 mL x 3). La fase

orgadnica combinada se lavdé con salmuera, se secd con sulfato
de sodio anhidro y se concentrdéd. El residuo se purificd por
cromatografia en gel de silice ultrarrédpida para obtener 33-2
(10 mg, 31% de rendimiento) como un sélido blanco. LCMS:
285.3 [M+H]*.

[000545] Paso 3: A una solucidén de 33-2 (10 mg, 0.04 mmol)
en THF (5 mL) se adiciondé KHMDS (0.11 mL, 0.11 mmol) vy se
agité a -78 °C durante 30 min. Entonces se adiciond A (8 mg,
0.04 mmol). La reaccién se agitdé a -78 °C durante 1 h. La
mezcla de reaccién se concentrd. El residuo se purificd por
HPLC preparativa para obtener el Compuesto 33 (1 mg, 18% de
rendimiento). LCMS: 485.1 [M+H]*. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) &
8.65 (d, J = 4.8 Hz, 2H), 8.33 (s, 1H), 7.31 - 7.27 (m, 2H),
6.73 (s, 1H), 6.65 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 4.23 - 4.17 (m, 2H),
3.67 (s, 6H), 2.43 - 2.38 (m, 2H), 1.93 - 1.86 (m, 2H).
Ejemplo 34: Sintesis de 2,6-dimetoxi-N-(5-(oxazol-2-iloxi)-
3,4-dihidro-2H-cromeno[8,7-d]isoxazol-9-il)bencenosulfonamida

(Compuesto 34)
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[000546] Paso 1: A una solucidén de 24-1 (200 mg, 1.03 mmol)
en xileno (10 mL) se adiciondé 2-bromooxazol (460 mg, 3.10
mmol), Cs»2CO3z (1.01 g, 3.10 mmol) y Josiphos SL-J009-1 Pd G3
(96 mg, 0.10 mmol). La mezcla se agitd a 145 °C durante 18 h.
La mezcla de reaccidédn se concentrd para dar un residuo gque se
purificdé por cromatografia en gel de silice ultrarréapida para
obtener 34-1 (130 mg, 48% de rendimiento) como un sdélido
blanco. LCMS: 261.1 [M+H]*.

[000547] Paso 2: A una solucidén de 34-1 (100 mg, 0.39 mmol)
en MeCN (5 mL) y H20 (0.5 mL) se adiciondé N-hidroxiacetamida

(52 mg, 0.69 mmol) vy 1,1,3,3-tetrametilguanidina (165 mg,

1.38 mmol). Esta mezcla de reaccidén se agitd a 60 °C durante
18 h. La mezcla de reaccidédn se inactivd con agua (10 mL). La
fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (20 mL x 3). La

fase orgédnica combinada se lavé con salmuera, se secd con
NazS0s4 anhidro vy se concentrd bajo presidn reducida. E1
residuo se purificdé por cromatografia en gel de silice
ultrarridpida para obtener 34-2 (30 mg, 28% de rendimiento)
como un sé6lido blanco. LCMS: 274.3 [M+H]™*.

[000548] Paso 3: A una solucidén de 34-2 (10 mg, 0.04 mmol)

en THF (5 mL) se adiciondé KHMDS (0.11 M1, 0.11 mmol) y se
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agité a -78 °C durante 30 min. Entonces se adicioné cloruro
de 2,6-dimetoxi bencenosulfonilo (9 mg, 0.04 mmol). La mezcla
de reaccién se agité a -78 °C durante 1 h. La mezcla de
reaccidén se concentrd. El residuo se purificdé por HPLC
preparativa para obtener el Compuesto 34 (2 mg, 12% de
rendimiento). LCMS: 474.1 [M+H]*. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) d
9.71 (s, 1H), 7.86 (d, J = 0.8 Hz, 1H), 7.48 (t, J = 8.4 Hz,
1H), 7.25 (s, 1H), 7.05 (d, 0= 0.8 Hz, 1H), 6.77 (d, J = 8.4
Hz, 2H), 4.28 (t, J= 5.0 Hz, 2H), 3.78 (s, 6H), 2.61 (t, J =
6.4 Hz, 2H), 2.03 - 1.92 (m, 2H).

Ejemplo 35: Sintesis de 2,6-dimetoxi-N-(5-(tiazol-2-iloxi)-
3,4-dihidro-2H-cromeno[8,7-d]isoxazol-9-il)bencenosulfonamida

(Compuesto 35)
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[000549] Paso 1: A una mezcla de 24-1 (200 mg, 1.04 mmol) vy
2-bromo-1,3-tiazol (0.28 mL, 3.11 mmol) en xileno (5 mL) se
adicioné Cs2CO3 (1.01 mg, 3.11 mmol) y Josiphos SL-J009-1 Pd

G3 (2 mg, 0.12 mmol). La mezcla se agitdé a 149 °C durante 12
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h. Esta mezcla de reaccidén se filtrd y concentrd bajo presidn
reducida para dar un residuo que se purificé por
cromatografia en gel de silice ultrarrapida para obtener 35-1
(60 mg, 21% de rendimiento) como un sélido amarillo. LCMS:
277.1 [M+H]T.

[000550] Paso 2: A una mezcla de 35-1 (50 mg, 0.18 mmol), N-
hidroxiacetamida (41 mg, 0.54 mmol) y agua (0.3 mL) en MeCN
(3 mL) se adiciondé 1,1,3,3-tetrametilguanidina (0.12 mL, 1.09
mmol) . La mezcla se agitd a 60 °C durante 12 h. Se adiciond
agua (10 mL) a la mezcla. Después de la extraccién con
acetato de etilo (20 mL x 3), las fases orgéanicas se
combinaron, se lavaron con salmuera, se secaron sobre NazS0s
anhidro y se filtraron. El filtrado se concentrd y entonces
se purificdé por cromatografia en gel de silice ultrarrépida
para obtener 35-2 (20 mg, 38% de rendimiento) como un sdélido
amarillo. LCMS: 290.1 [M+H]*.

[000551] Paso 3: A una mezcla de 35-2 (10 mg, 0.04 mmol) en
THF (5 mL) se adiciondé KHMDS (0.07 mL, 0.07 mmol) a -78°C. La
mezcla se agité a -78°C durante 0.5 h. A (13 mg, 0.05 mmol)
en THF (1 mL) se adicioné a esta mezcla y esta mezcla de
reaccidén se agitd a -78°C durante 1 h. La mezcla se concentrd
para dar el producto crudo que se purificdé adicionalmente
mediante HPLC Prep para obtener el Compuesto 35 (1 mg, 6% de
rendimiento) . LCMS: 490.1 [M+H]*. RMN !H (400 MHz, DMSO-ds) &

9.63 (s, 1H), 7.51 (t, J = 8.0 Hz,1H), 7.33 - 7.27 (m, Z2H),
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7.18 (s, 1H), 6.79 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 4.32 - 4.24 (m, 2H),
3.80 (s, ©6H), 2.65 - 2.56 (m, 2H), 2.01 - 1.91 (m, 2H).
Ejemplo 36: Sintesis de 2,6-dimetoxi-N-(5-((3-metilpiridin-2-
il)oxi)-3,4-dihidro-2H-cromeno[8,7-d]isoxazol-9-

il)bencenosulfonamida (Compuesto 36)
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[000552] Paso 1: A una mezcla de 24-1 (200 mg, 1.04 mmol) vy
2-bromo-3-metilpiridina (535 mg, 3.11 mmol) en tolueno (5 mL)
se adiciondé Cs2CO3 (1.01 g, 3.11 mmol) y Josiphos SL-J009-1 Pd
G3 (19 mg, 0.02 mmol). La mezcla se agitdé a 100 °C durante 12
h. Esta mezcla de reaccidén se filtrd y concentrd bajo presidn
reducida para dar un residuo que se purificd por
cromatografia en gel de silice ultrarrédpida para obtener 36-1
(150 mg, 51% de rendimiento) como un sélido blanco. LCMS:

285.2 [M+H]*

[000553] Paso 2: A una mezcla de 36-1 (150 mg, 0.53 mmol),
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N-hidroxiacetamida (119 mg, 1.56 mmol) y agua (0.5 mL) en
MeCN (5 mL) se adicioné 1,1,3,3-tetrametilguanidina (365 mg,
3.12 mmol). La mezcla se agitdé a 60 °C durante 12 h. Se
adiciondé agua (10 mL) a la mezcla. Entonces de la extraccidn
con acetato de etilo (20 mL x 3), las fases organicas se
combinaron, se lavaron con salmuera, se secaron sobre NazS0g
anhidro y se filtraron. El1 filtrado se concentrd bajo presidn
reducida y entonces se purificd mediante cromatografia en gel
de silice wultrarrdpida para obtener 36-2 (60 mg, 38% de
rendimiento) como un sélido marrdén. LCMS: 298.1 [M+H]T.
[000554] Paso 3: A una mezcla de 36-2 (10 mg, 0.03 mmol) en
THF (5 mL) se adicioné KHMDS (0.07 mL, 0.07 mL) a -78°C. La
mezcla se agité a -78°C durante 0.5 h. A (12.0 mg, 0.05 mmol)
en THF (1 mL) se adicioné a esta mezcla y esta mezcla de
reaccidén se agitd a -78°C durante 1 h. La mezcla se concentrd
para dar el producto crudo que se purificé adicionalmente
mediante HPLC Prep para obtener el Compuesto 36 (1 mg, 5% de
rendimiento). LCMS: 498.1 [M+H]*. RMN !H (400 MHz, DMSO-ds) d
9.51 (s, 1H), 7.9%94 (d, J = 4.4 Hz, 1H), 7.74 (d, J = 7.2 Hz,
1H), 7.50 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 7.08 (t, J = 5.6 Hz, 1H), 6.93
- 6.73 (m, 3H), 4.30 - 4.19 (m, 2H), 3.81 (s, 6H), 2.51 -
2.41 (m, 2H), 2.31 (s, 3H), 2.00 - 1.87 (m, 2H).

Ejemplo 37: Sintesis de N-(4-(fluorometoxi)-6-(piridin-2-
ilmetil)benzo[d]isoxazol-3-il) -2, 6-dimetoxibencenosulfonamida

(Compuesto 37)
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[000555] A una mezcla de 31-5 (20 mg, 0.08 mmol) en THF (5
mL) se adiciondé KHMDS (0.15 mL, 0.15 mmol) a -78°C. La mezcla
se agitdé a -78°C durante 0.5 h. Entonces, se adicionaron 11-3
(29 mg, 0.11 mmol) en THF (1 mL) a esta mezcla y esta mezcla
de reaccidén se agité a -78 °C durante 1.5 h. La mezcla se
concentré para dar el producto crudo gque se purificd
adicionalmente mediante HPLC Prep para obtener el Compuesto
37 (10 mg, 29% de rendimiento). LCMS: 478.1 [M+H]*. RMN lH
(400 MHz, DMSO-ds) o 10.37 (brs, 1H), 7.89 (d, J = 2.0 Hz,
1H), 7.51 (s, 1H), 7.03 (s, 1lH), 6.91 (s, 1H), 6.78 (s, 1H),
6.31 (s, 1H), 5.93 (d, J = 53.6 Hz, 2H), 5.48 (s, 2H), 3.80
(s, 3H), 3.78 (s, 3H), 2.37 (s, 3H).

Ejemplo 38: Sintesis de N-(6-((lH-pirazol-1l-il)metil)-4-
metoxibenzo[d]isoxazol-3-il)-4-metoxi-6-metilpiridin-3-

sulfonamida (Compuesto 38)
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[000556] A una mezcla de 2-12 (30 mg, 0.11 mmol) en THF (5
mlL) se adiciondé KHMDS (0.17 mL, 0.17 mmol) a -78°C. La mezcla
se agitdé a -78°C durante 0.5 h. Entonces se adiciond 38-1
(30.0 mg, 0.11 mmol) en THF (1 mL). La mezcla de reaccidn se
agité a -78 °C durante 1.5 h. La mezcla se concentrd para dar
el producto crudo que se purificd adicionalmente por HPLC
Preparativa para proporcionar el Compuesto 38 (2.3 mg, 4% de
rendimiento). LCMS: 430.2 [M+H]*.

Ejemplo 39: Sintesis de N-(6-((lH-pirazol-1l-il)metil)-4-
metoxibenzo[d]isoxazol-3-il)-6-ciclopropil-2,4-

dimetoxipiridin-3-sulfonamida (Compuesto 39)

-o O
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\D N"N /| s
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212

Compuesto 39

[000557] A una mezcla de 2-12 (30 mg, 0.11 mmol) en THF (5
mL) se adicioné KHMDS (0.17 mL, 1IM) a -78°C. La mezcla se
agité a -78°C durante 0.5 h. Se adiciondé 39-1 (30.0 mg, 0.11

mmol) en THF (1 mL). La mezcla de reaccidén se agitd a -78 °C



10

15

20

25

409

durante 1.5 h. La mezcla se concentrd para dar el producto

crudo que se purificé adicionalmente por HPLC Preparativa

o°

para proporcionar el Compuesto 39 (2.2 mag, 4 de
rendimiento) . LCMS: 486.3 [M+H]"'.
Ejemplo 40: Sintesis de N-(6-((lH-pirazol-1l-il)metil)-4-

metoxibenzo[d]isoxazol-3-il) -6- (difluorometil) -2,4-

dimetoxipiridina-3-sulfonamida (Compuesto 40)

-0 Y -
5\.
= Tl Js] NNy
W N X L“—:)
~0 F N o
HalN o
2 F 40-1 o J=sNH o
b — o -~ _—
N dﬁj} KHMDS, THF -0,
Q N 2 N
212 Compuesto 40

F
F

[000558] A una mezcla de 2-12 (30 mg, 0.11 mmol) en THF (5
mL) se adiciondé KHMDS (0.17 mL, 0.17 mmol) a -78°C. La mezcla
se agitdé a -78°C durante 0.5 h. Entonces se adiciond 40-1
(30.0 mg, 0.11 mmol) en THF (1 mL). La mezcla de reaccidén se
agité a -78 °C durante 1.5 h. La mezcla se concentrd para dar
el producto crudo que se purificé adicionalmente por HPLC
Preparativa para proporcionar el Compuesto 40 (1.8 mg, 3% de
rendimiento) . LCMS: 496.3 [M+tH]*.

Ejemplo 41: Sintesis de N-(6-((lH-pirazol-1l-il)metil)-4-
metoxibenzo[d]isoxazol-3-il)-2,4-dimetoxi-6-

(trifluorometil)piridin-3-sulfonamida (Compuesto 41)
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[000559] A una mezcla de 2-12 (30 mg, 0.11 mmol) en THF (5
mlL) se adiciondé KHMDS (0.17 mL, 0.17 mmol) a -78°C. La mezcla
se agitdé a -78°C durante 0.5 h. Entonces se adiciond 41-1
(30.0 mg, 0.11 mmol) en THF (1 mL). La mezcla de reaccidn se
agité a -78 °C durante 1.5 h. La mezcla se concentrd para dar
el producto crudo que se purificd adicionalmente por HPLC
Preparativa para proporcionar el Compuesto 41 (1.6 mg, 3% de
rendimiento). LCMS: 514.3 [M+H]*.

Ejemplo 42: Sintesis de N-(6-((lH-pirazol-1-il)metil)-5-
fluoro-4- (fluorometoxi)benzo[d]isoxazol-3-il)-2,4-
dimetoxipiridin-3-sulfonamida (Compuesto 42)

"0 OH FH:C.

NC. Foo NC._~ F
:“/\j '-'_:'->) __ACl, fj 'r_'--> CHFI, Cs,C04 NC\/’L&‘%!F =
’ -
e Ny N~ MeCN JLV,L ' >

T e N
F E” = VN“N
421 42-2 42-3
0
'Cl:\é.rl:‘,l {G N"N\
o FH,C. _0 N
HN & © =\_0 } =
/J'L OH F s D'. F
N N 0='% -NH
H NG F:> 5 58 OCH,F
—— —— e
TMG, MeCN 0 N KHMDSTHF =\_o
w0
42-4 Compuesto 42

[000560] Paso 1: A una solucidén de 42-1 (800 mg, 3.21 mmol)
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en MeCN (10 mL) se adiciondé AlClsz (2.18 g, 16.05 mmol), Nal
(2.41 g, 16.05 mmol) a 0 °C. La reaccidén se agitd a 80°C
durante 18 h. Se adiciondé agua (20 mL) y la mezcla se extrajo
con acetato de etilo (15 mL x 3). La fase organica combinada
se lavdé con salmuera y se concentrd. El residuo se purificd
por cromatografia en gel de silice ultrarrdpida para dar 42-2
(430 mg, 57%) como un sé6lido blanco. LCMS: 236.2 [M+H]*.
[000561] Paso 2: A una solucidén de 42-2 (60 mg, 0.26 mmol)
en acetonitrilo (3 mL) se adiciondé Cs2CO03 (125 mg, 0.38 mmol)
y CHoFI (61 mg, 0.38 mmol). La mezcla de reaccidédn se agitd a
temperatura ambiente durante 5 h. Entonces, la mezcla de
reaccién se concentrb. E1l residuo se purificd por
cromatografia en gel de silice ultrarrédpida para dar 42-3 (60
mg, 88% de rendimiento) como un sélido amarillo. LCMS: 268.2
[M+H] .

[000562] Paso 3: A una mezcla de 42-3 (50 mg, 0.19 mmol), N-
hidroxiacetamida (42 mg, 0.56 mmol) y agua (0.2 mL) en MeCN
(2.0 mL) se adiciondé 1,1,3,3-tetrametilguanidina (129 mg,
1.12 mmol). La mezcla de reaccidén se agitdé a 60 °C durante 16
h. Se adiciondé agua (5 mL) y la mezcla se extrajo con acetato
de etilo (5 mL x 3). La fase organica combinada se lavd con
salmuera, se secd sobre NazS04 anhidro y se concentrd para dar
un residuo que se purificd mediante cromatografia en gel de
silice ultrarrdpida ©para obtener 42-4 (42 mg, 80% de

rendimiento) como un sbélido marrdn. LCMS: 281.3 [M+H]*.
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[000563] Paso 4: A una solucidn de 42-4 (30 mg, 0.11 mmol)
en THF (3 mL) se adicioné KHMDS (0.18 mL, 0.18 mmol) a -78°C.
Esta mezcla de reaccidén se agitd a -78°C durante 30 min.
Entonces se adiciondé <cloruro de 2,4-dimetoxipiridina-3-
sulfonilo (30 mg, 0.13 mmol) en THF (1 mL) y la mezcla de
reaccién se agitd a -78°C durante 1 h. La mezcla se concentrd
para dar el producto crudo que se purificé mediante HPLC
preparativa para obtener el Compuesto 42 (1.29 mg, 3% de
rendimiento). LCMS: 482.1 [M+H]*. RMN !H (400 MHz, DMSO-ds) &
8.30 (s, 1H), 7.97 (d, J = 6.0 Hz, 1H), 7.85 (d, J = 2.0 Hz,
1H), 7.49 (d, J= 1.2 Hz, 1H), 6.70 (d, J = 5.6 Hz, 1H), 6.68
(s, 1H), 6.30 (t, J= 2.0 Hz, 1H), 6.22 (d, J = 55.6 Hz, 2H),
5.46 (s, 2H), 3.66 (s, 6H).

Ejemplo 43: Sintesis de N-(6-((lH-pirazol-1-il)metil)-5-
fluoro-4- (fluorometoxi)benzo[d]isoxazol-3-il)-2,4-dimetoxi-6-
metilpiridin-3-sulfonamida (Compuesto 43)

0

(o P
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— ci
e 0
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HF = 0

)
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~

Compuesto 43
[000564] A una mezcla de 42-4 (60 mg, 0.21 mmol) en THF (5
mL) se adiciondé KHMDS (0.32 mL, 0.32 mmol) a -78 °C y se
agitdé a esta temperatura durante 30 min. Entonces se

adicionaron 11-3 (64 mg, 0.32 mmol). La reaccidén se agitd a -
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78 °C durante 2 horas. La mezcla se concentré para dar el
producto crudo que se purificdé adicionalmente por HPLC
preparativa para obtener el Compuesto 43 (4 mg, 4% de
rendimiento). LCMS: 496.2 [M+H]*. RMN !H (400 MHz, DMSO-ds) d
10.57 (s, 1H), 7.88 (4, J= 2.0 Hz, 1H), 7.51 (d, J = 1.2 Hz,
i), 7.12 (s, 1H), 6.81 (s, 1H), 6.32 (t, J = 2.0 Hz, 1H),
5.88 (d, J = 53.6 Hz, 2H), 5.55 (s, 2H), 3.83 (s, 3H), 3.81
(s, 3H), 2.39 (s, 3H).

Ejemplo 44: Sintesis de N-(6-((lH-pirazol-1l-il)metil)-4-
(difluorometoxi) -5-fluorobenzo[d]isoxazol-3-il)-2,4-dimetoxi-

6-metilpiridin-3-sulfonamida (Compuesto 44)
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[000565] Paso 1: A una mezcla de 42-2 (50 mg, 0.21 mmol) en
MeCN (2 mL) se adicioné NaOH (340 mg, 8.51 mmol) en H2O (2
mL) vy bromodifluorometil fosfonato de dietilo (114 mg, 0.43
mmol) a -20°C. La mezcla se agitd a 0 °C durante 4 horas. Se

adiciondé agua (5 mL). Después de la extraccidédn con acetato de
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etilo (10 mL x 3), la fase organica se combind, se lavd con
salmuera, se secd sobre Na»SO4 anhidro y se filtrdé. EI
filtrado se concentrd bajo presidén reducida y entonces se
purificd por cromatografia en gel de silice ultrarrapida para
obtener 44-1 (50 mg, 82% de rendimiento) como un sbélido
blanco. LCMS: 286.0 [M+H]*.

[000566] Paso 2: A una mezcla de 44-1 (40 mg, 0.14 mmol), N-
hidroxiacetamida (32 mg, 0.42 mmol) y agua (0.3 mL) en MeCN
(3 mL) se adicioné 1,1,3,3-tetrametilguanidina (96 mg, 0.84
mmol) . La mezcla se agité a 60 °C durante 2 h. Esta mezcla de
reaccidén se concentrd bajo presidn reducida y entonces se
purificdé por cromatografia en gel de silice ultrarréapida para
obtener 44-2 (30 mg, 72% de rendimiento) como un sélido
marrédn. LCMS: 299.0 [M+H]*'.

[000567] Paso 3: A una mezcla de 44-2 (20 mg, 0.07 mmol) en
THF (5 mL) se adiciondé KHMDS (0.13 mL, 0.13 mmol) a -78°C. La
mezcla se agitdé a -78°C durante 0.5 h. 11-3 (21.0 mg, 0.08
mmol) en THF (1 mL) se adicioné a esta mezcla y esta mezcla
de reaccidén se agité a -78°C durante 0.5 h. La mezcla se
concentré para dar el producto crudo que se purificd
adicionalmente mediante HPLC Prep para obtener el Compuesto
44 (2 mg, 6% de rendimiento). LCMS: 514.2 [M+H]*. RMN 1H (400
MHz, DMSO-ds) & 10.71 (brs, 1H), 7.89 (s, 1H), 7.52 (s, 1H),
7.46 - 7.09 (m, 2H), 6.81 (s, 1H), 6.32 (s, 1H), 5.57 (s,

2H), 3.83 (s, 3H), 3.81 (s, 3H), 2.40 (s, 3H).
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Ejemplo 45: Sintesis de N-(4-(fluorometoxi)-6-(piridin-2-
ilmetil)benzo[d]isoxazol-3-il) -2, 6-dimetoxibencenosulfonamida

(Compuesto 45)
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[000568] Paso 1: A una mezcla de 31-1 (200 mg, 0.81 mmol) en
diglima (5 mL) se adiciondé 2-(piridin-2-il)acetato (171 mg,
0.97 mmol), xantphos (280 mg, 0.48 mmol) y Pdx(dba)z: (74 mg,
0.08 mmol). La mezcla de reaccidén se agitd a 149 °C durante
12 h. Se adiciondé agua (10 mL) a la mezcla. Después de la
extraccidén con acetato de etilo (20 mL x 3), la fase organica
se combind, se lavdé con salmuera, se secd sobre NapS0s4 anhidro
y se filtrd. E1 filtrado se concentrd bajo presidn reducida vy
entonces se purificd por cromatografia en gel de silice
ultrarridpida para obtener 45-1 (150 mg, 71% de rendimiento)
como un sé6lido blanco. LCMS: 261.3 [M+H]™*.

[000569] Paso 2: A una mezcla de 45-1 (150 mg, 0.58 mmol),

N-hidroxiacetamida (130 mg, 1.73 mmol) vy agua (0.5 mL) en
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MeCN (4.5 mL) se adiciondé 1,1,3,3-tetrametilguanidina (398
mg, 3.46 mmol). La mezcla se agitd a 60 °C durante 6 h. Se
adicioné agua (10 mL) a la mezcla. Después de la extraccidn
con acetato de etilo (20 mL x 3), la fase organica se
combind, se lavd con salmuera, se secd sobre Na50s anhidro vy
se filtré. E1 filtrado se concentrd bajo presidn reducida y
entonces se purificé mediante cromatografia en gel de silice
ultrarrdpida para obtener 45-2 (50 mg, 32% de rendimiento)
como un sé6lido marrdén. LCMS: 274.2 [M+H]*.

[000570] Paso 3: A una mezcla de 45-2 (150 mg, 0.55 mmol) en
piridina (5 mL) se adicioné A (195 mg, 0.82 mmol). La mezcla
de reaccidén se agitd a 120 °C durante 5 h. La mezcla de
reaccidén se concentrdé in wvacuo. El residuo se purificd por
HPLC preparativa para dar el Compuesto 45 (13 mg, 5% de
rendimiento). LCMS: 474.1 [M+H]*. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) &
9.96 (s, 1H), 8.51 - 8.47 (m, 1H), 7.75 - 7.70 (m, 1H), 7.52
- 7.42 (m, 1H), 7.34 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.27 - 7.19 (m,
2H), 6.98 (s, 1H), 6.75 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 5.92 (d, J = 54
Hz, 2H), 4.21 (s, 2H), 3.74 (s, 6H).

Ejemplo 46: Sintesis de 2,6-dimetoxi-N- (5- (piridin-2-
ilmetil)-3,4-dihidro-2H-cromeno[8,7-d]isoxazol-9-

il)bencenosulfonamida (Compuesto 46)
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[000571] Paso 1: A una solucidén de 14-2 (2 g, 7.8 mmol) en

Compuesto 46

DMF (20 mL) se adicioné t-BuOK (1.04 g, 9.3 mmol) a 25°C y se
agitdé durante 1 h. Entonces se adiciondé acetona oxima (679
mg, 9.3 mmol). Esta mezcla de reaccidén se agitd a 25 °C
durante 1 h. La mezcla de reaccidén se inactivd con agua (20
mL) . La fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (20 mL x
3). La fase organica combinada se lavdé con salmuera, se secd
sobre sulfato de sodio anhidro y se concentrdé bajo presidn
reducida. El residuo se purificd por cromatografia en gel de
silice ultrarrapida para obtener 46-1 (1.5 g, 62% de

rendimiento) como un sbélido blanco. LCMS: 309.2 [M+H]*

[000572] Paso 2: A una solucidén de 46-1 (1.5 g, 4.87 mmol)
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en MeOH (15 mL) se adicioné HCl1 4 M en dioxano (15 mL). Esta
mezcla de reaccidn se agitd a 25 °C durante 18 h. La mezcla
de reaccidn se concentrd al vacio para dar un residuo que se
purificd por cromatografia en gel de silice ultrarrapida para
obtener 46-2 (1 g, 77% de rendimiento) como un sdélido blanco.
LCMS: 269.2 [M+H]'.

[000573] Paso 3: A una solucidén de 46-2 (1 g, 3.72 mmol) en
tetrahidrofurano (40 mL) se adiciondé bis(trimetilsilil)amida
de potasio (11.15 mL, 11.15 mmol) a -78 °C durante 30 min. Se
adicioné A (1.76 g, 7.43 mmol) y la mezcla de reaccidn se
agité a -78 °C durante 1.5 h. La mezcla de reaccién se
concentré al wvacio para dar un residuo. El1 residuo se
purificdé por cromatografia en gel de silice ultrarréapida para
obtener 46-3 (500 mg, 29% de rendimiento) como un sbélido
amarillo. LCMS: 469.0 [M+H]*.

[000574] Paso 4: A una solucidén de 46-3 (200 mg, 0.43 mmol)
en tetrahidrofurano (15 mL) se adiciondé n-BuLi (0.8 mL, 1.28
mmol, 1.6 M) a -78 °C durante 20 min. Entonces se adiciond
piridina-2-carbaldehido (91 mg, 0.85 mmol) vy la mezcla de
reaccién se agitd a -78 °C durante 3 h. La mezcla de reacciédn
se i1nactivd con NH4Cl saturado (1 mL). La mezcla de reaccidn
se concentrd. El residuo se purificd por cromatografia en gel
de silice ultrarrapida para obtener 46-4 (100 mg, 47% de
rendimiento) como un sbélido amarillo. LCMS: 498.0 [M+H]*.

[000575] Paso 5: A una solucidén de 46-4 (100 mg, 0.20 mmol)
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en DCM (3 mL) se adicioné SOCl; (267 mg, 2.25 mmol). Esta
mezcla de reaccidn se agitd a temperatura ambiente durante 3
h. Esta mezcla de reaccidén se concentrd para dar el producto
crudo 46-5 (100 mg) como un sdélido blanco que se usd en el
siguiente paso sin purificacidén adicional. LCMS: 516.1
[M+H]*.

[000576] Paso 6: A una solucidén de 46-5 (100 mg, 0.19 mmol)
en AcOH (5 mL) se adiciondé Zn (89 mg, 1.36 mmol). Esta mezcla
de reaccidén se agitdé a 60 °C durante 3 h. La mezcla de
reaccibén se inactivé con NaHCO3 saturado (10 mL). La fase
acuosa se extrajo con acetato de etilo (20 mL x 3). La fase
orgadnica combinada se lavdé con salmuera, se secd sobre
sulfato de sodio anhidro vy se concentré. El1 residuo se
purificdé por HPLC preparativa para obtener el Compuesto 46 (5
mg, 5% de rendimiento). LCMS: 482.1 [M+H]T. RMN !'H (400 MHz,
DMSO-ds) & 9.35 (s, 1H), 8.48 (d, J = 4.4 Hz, 1H), 7.75 -
7.64 (m, 1H), 7.56 - 7.44 (m, 1H), 7.28 - 7.16 (m, 2H), 6.95
(s, 1H), 6.78 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 4.26 - 4.19 (m, 2H), 4.16
(s, 2H), 3.80 (s, 6H), 2.69 - 2.60 (m, 2H), 2.03 - 1.91 (m,
2H) .

Ejemplo 47 : Sintesis de 2,6-dimetoxi-N- (5- (piridin-2-
ilmetil)-3,4-dihidro-2H-cromeno[8,7-d]isoxazol-9-

il)bencenosulfonamida (Compuesto 47)
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Compuesto 47

[000577] Paso 1: A una solucidén de 46-3 (50 mg, 0.11 mmol)
en tetrahidrofurano (15 mL) se adiciondé n-BulLi (0.2 mL, 0.32
mmol, 1.6 M) a -78°C durante 20 min. Entonces se adiciond
1,3-tiazol-2-carbaldehido (12 mg, 0.11 mmol) y la mezcla de
reaccién se agité a -78°C durante 3 h. La reaccidén se
inactivé con NH4Cl saturado (20 mL). La fase acuosa se
extrajo con DCM (20 mL x 3). La fase organica combinada se
lavé con salmuera, se secd sobre sulfato de sodio anhidro, se
filtré y se concentrd bajo presién reducida para dar un
residuo. El residuo se purificé por cromatografia en gel de
silice ultrarrdpida para obtener 47-1 (20 mg, 37% de
rendimiento) como un aceite amarillo. LCMS: 503.9 [M+H]*.

[000578] Paso 2: A una solucidén de 47-1 (20 mg, 0.04 mmol)

en DCM (3 mL) se adicioné SOCl:; (54 mg, 0.46 mmol). Esta

mezcla de reaccidén se agitd a temperatura ambiente durante 3
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h. Esta mezcla de reaccidén se concentrd para dar 47-2 (20 mg)
como un sdélido blanco que se usd en el siguiente paso sin
purificacidén adicional. LCMS: 522.2 [M+H]*.

[000579] Paso 3: A una solucidn de 47-2 (20 mg, 0.04 mmol)
en AcOH (3 mL) se adiciondé Zn (19 mg, 0.29 mmol). Esta mezcla
de reaccidén se agitdé a 60 °C durante 3 h. La mezcla de
reaccidén se inactivdé con NaHCO3z (10 mL). La fase acuosa se
extrajo con DCM (20 mL x 3). La fase orgdnica combinada se
lavdé con salmuera, se secd sobre sulfato de sodio anhidro vy
se concentrdé. El1 residuo se purificdé por HPLC preparativa
para obtener el Compuesto 47 (3 mg, 13% de rendimiento).
LCMS: 488.1 [M+H]*. RMN !'H (400 MHz, DMSO-ds¢) & 9.53 (s, 1H),
7.7 - 7.67 (m, 1H), 7.62 - 7.57 (m, 1H), 7.52 - 7.44 (m,
1H), 7.07 (s, 1H), 6.77 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 4.41 (s, 2H),
4.25 - 4.17 (m, 2H), 3.78 (s, 6H), 2.68 - 2.62 (m, 2H), 1.98
- 1.93 (m, 2H).

Ejemplo 48: Sintesis de N-(6-((lH-pirazol-1l-il)metil)-4-
(fluorometoxi)benzo[d]isoxazol-3-il)-2,4-dimetoxipiridin-3-

sulfonamida (Compuesto 48)
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31-5 Compuesto 48

[000580] Paso 1: A una mezcla de 31-5 (30 mg, 0.11 mmol) en
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THF (5 mL) se adiciondé KHMDS (0.17 mL, 0.17 mmol) a -78°C. La
mezcla se agitd a -78 °C durante 0.5 h. Se adiciond cloruro
de 2,4-dimetoxipiridina-3-sulfonilo (41 mg, 0.17 mmol) en THF
(1 mL) a esta mezcla y esta mezcla de reaccidn se agitd a -78
°C durante 1.5 h. La mezcla se concentrdé para dar el producto
crudo que se purificd adicionalmente mediante HPLC Prep para
obtener el Compuesto 48 (2.7 mg, 5% de rendimiento). LCMS:

464.1 [M+H]*. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 10.53 (s, 1H), 8.22

(d, J = 6.0 Hz, 1H), 7.88 (4, J = 2.0 Hz, 1H), 7.51 (4, J

1.2 Hz, 1H), 7.06 (s, 1H), 6.97 - 6.80 (m, 2H), 6.31 (t, J
2.0 Hz, 1H), 5.89 (d, J = 53.2 Hz, 2H), 5.48 (s, 2H), 3.85
(s, 3H), 3.83 (s, 3H).

Ejemplo 49: Sintesis de N-(6-((lH-pirazol-1l-il)metil)-4-
(fluorometoxi)benzo[d]isoxazol-3-il) -6-ciclopropil-2,4-
dimetoxipiridin-3-sulfonamida (Compuesto 49)

—o 9 f/D
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=" T Np w%;>
~ \ 2 o ) =
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b N- N
o} N Y
315

Compuesto 49

[000581] A una mezcla de 31-5 (30 mg, 0.11 mmol) en THF (5
mL) se adiciondé KHMDS (0.17 mL, 0.17 mmol) a -78°C. La mezcla
se agitd a -78°C durante 0.5 h. Se adiciond cloruro de 6-
ciclopropil-2,4-dimetoxipiridina-3-sulfonilo (30.0 mg, 0.11

mmol) en THF (1 mL). La mezcla de reaccidén se agitd a -78 °C
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durante 1.5 h. La mezcla se concentrd para dar el producto

crudo que se purificé adicionalmente por HPLC Preparativa

o°

para proporcionar el Compuesto 49 (4.4 mg, 8 de
rendimiento). LCMS: 504.2 [M+H]*. RMN H (400 MHz, DMSO-ds) &
10.33 (brs, 1H), 7.88 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 7.51 (d, J = 1.6
Hz, 1H), 7.02 (s, 1H), 6.89 (s, 1lH), 6.31 (t, J = 2.0 Hz,
1H), 6.25 (s, 1H), 5.94 (d, J = 53.6 Hz, 2H), 5.47 (s, 2H),
3.79 (s, 3H), 3.76 (s, 3H), 3.40 - 3.30 (m, 1H), 1.12 - 1.01
(m, 2H), 0.94 - 0.83 (m, 2H).

Ejemplo 50: Sintesis de N-(6-((lH-pirazol-1l-il)metil)-4-
(fluorometoxi)benzo[d]isoxazol-3-il) -6- (difluorometil)-2,4-

dimetoxipiridin-3-sulfonamida (Compuesto 50)

—p 0.0
4 23 N
':'{ cl (O T N7
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HzN \ Oz ~NH
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N, iﬂ/l ) KHMDS, THF =0
o~ Ny N h?] ~
31.5 e Compuesto 50

[000582] A una mezcla de 31-5 (30 mg, 0.11 mmol) en THF (5
mL) se adiciondé KHMDS (0.17 mL, 0.17 mmol) a -78°C. La mezcla
se agitd a -78°C durante 0.5 h. Entonces se adiciond cloruro
de 6-(difluorometil)-2,4-dimetoxipiridina-3-sulfonilo (32 mg,
0.11 mmol) en THF (1 mL). La mezcla de reaccidn se agitd a -
78 °C durante 1.5 h. La mezcla se concentrd para dar el

producto crudo que se purificdé adicionalmente por HPLC

o°

Preparativa para dar el Compuesto 50 (3.6 mg, 6 de
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rendimiento) . LCMS: 514.2 [M+H] *.
Ejemplo 51: Sintesis de N-(6-((l1H-pirazol-1l-il)metil)-4-
(fluorometoxi)benzo[d]isoxazol-3-il)-2,4-dimetoxi-6-

(trifluorometil)piridin-3-sulfonamida (Compuesto 51)

=5-C . N
o IO
LN ==
HN  OCHF N o 1Y
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[000583] A una mezcla de 31-5 (30 mg, 0.11 mmol) en THF (5
mL) se adiciondé KHMDS (0.17 mL, 0.17 mmol) a -78°C. La mezcla
se agitd a -78 °C durante 0.5 h. Se adiciond cloruro de 2,4-
dimetoxi-6-(trifluorometil)piridin-3-sulfonilo (39 mg, 0.13
mmol) en THF (1 mL) a esta mezcla y esta mezcla de reaccidn
se agitdé a -78 °C durante 1.5 h. La mezcla se concentrd para
dar el producto crudo que se purificd adicionalmente mediante
HPLC Prep para obtener el Compuesto 51 (10.3 mg, 17% de
rendimiento). LCMS: 532.2 [M+H]*. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) &
11.05 (s, 1H), 7.89 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 7.52 - 7.50 (m, 1H),
7.40 (s, 1H), 7.07 (s, 1H), 6.95 (s, 1H), 6.31 (t, J = 2.0
Hz, 1H), 5.88 (d, J = 53.6 Hz, 2H), 5.49 (s, 2H), 3.97 (s,
3H), 3.87 (s, 3H).

Ejemplo 52: Sintesis de N-(6-((lH-pirazol-1l-il)metil)-4-
(fluorometoxi)benzo[d]isoxazol-3-il) -6-etil-2,4-

dimetoxipiridin-3-sulfonamida (Compuesto 50)
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[000584] A una mezcla de 31-5 (30 mg, 0.11 mmol) en THF (5
mL) se adiciondé KHMDS (0.17 mL, 0.17 mmol) a -78°C. La mezcla
se agitdé a -78°C durante 0.5 h. A continuacién, se adiciond
cloruro de 6-etil-2,4-dimetoxipiridina-3-sulfonilo (29 mg,
0.11 mmol) en THF (1 mL). La mezcla de reaccidn se agitd a -
78 °C durante 1.5 h. La mezcla se concentrd para dar el

producto crudo que se purificdé adicionalmente por HPLC

o\

Preparativa para dar el Compuesto 52 (4 mg, 6 de
rendimiento). LCMS: 492.2 [M+H] *. RMN !H (400 MHz, CDsOD) &
7.77 (4, 9= 2.4 Hz, 1H), 7.56 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 6.94 (s,
1H), 6.86 (s, 1H), 6.37 (t, J = 2.0 Hz, 1H), 6.26 (s, 1H),
5.91 (d, J = 53.2 Hz, 2H), 5.48 (s, 2H), 3.93 (s, 3H), 3.84
(s, 3H), 3.21 (g, J= 7.4 Hz, 2H), 1.27 (t, J = 7.4 Hz, 3H).

Ejemplo 53: Sintesis de N-(6-((l1H-pirazol-1l-il)metil)-4-
(fluorometoxi)benzo[d]isoxazol-3-il)-2,4-dimetoxi-6- (prop-1-

in-1-il)piridin-3-sulfonamida (Compuesto 53)
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[000585] A una mezcla de 31-5 (30 mg, 0.11 mmol) en THF (5
mL) se adiciondé KHMDS (0.17 mL, 0.17 mmol) a -78°C. La mezcla
se agitdé a -78°C durante 0.5 h. A continuacién, se adiciond
cloruro de 2,4-dimetoxi-6-(prop-1-in-1-il)piridin-3-sulfonilo
(30 mg, 0.11 mmol) en THF (1 mL). La mezcla de reaccidén se
agité a -78 °C durante 1.5 h. La mezcla se concentrd para dar

el producto crudo que se purificd adicionalmente por HPLC

o\

Preparativa para dar el Compuesto 53 (2 mg, 3 de
rendimiento) . LCMS: 502.2 [M+H] *.
Ejemplo 54: Sintesis de N-(6-((l1H-pirazol-1l-il)metil)-4-

(fluorometoxi)benzo[d]isoxazol-3-il)-6-etinil-2,4-

dimetoxipiridin-3-sulfonamida (Compuesto 54)
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W
[000586] A una mezcla de 31-5 (60 mg, 0.23 mmol) en THF (5

mL) se adiciondé KHMDS (0.34 mL, 0.34 mmol) a -78°C. La mezcla
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se agitdé a -78 °C durante 0.5 h. Se adicionaron 54-1 (84 mg,
0.25 mmol) en THF (1 mL) a esta mezcla y esta mezcla de
reaccién se agité a -78 °C durante 1.5 h. La mezcla se
concentrd para dar el producto crudo que se purificd
adicionalmente mediante HPLC Prep para obtener el Compuesto
54 (4.5 mg, 4% de rendimiento). LCMS: 488.2 [M+H]*. RMN IH
(400 MHz, DMSO-d¢) © 10.74 (s, 1H), 7.90 - 7.87 (m, 1H), 7.52
- 7.49 (m, 1H), 7.12 (s, 1H), 7.06 (s, 1H), 6.94 (s, 1H),
6.32 - 6.29 (m, 1H), 5.89 (d, J = 53.2 Hz, 2H), 5.48 (s, 2H),
4.59 (s, 1H), 3.86 (s, 3H), 3.80 (s, 3H).

Ejemplo 55: Sintesis de N-(4-(fluorometoxi)-6-(tiazol-2-
iloxi)benzo[d]isoxazol-3-il)-2,4-dimetoxi-6-metilpiridin-3-
sulfonamida (Compuesto 55)
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11-3

KHMDS, THF —0

Compuesto 55

[000587] Paso 1: A una solucidén de 31-1 (500 mg, 2.02 mmol)
en dioxano (10 mL) se adiciondé Bis(pinacolato) diboro (768
mg, 3.02 mmol), KOAc (396 mg, 4.03 mmol) y Pd(dppf)Cl, (148
mg, 0.20 mmol). La mezcla de reaccidén se agité a 85 °C
durante 12 horas bajo N2. Esta mezcla de reaccidédn se filtrd vy
concentrdé al vacio para dar el 55-1 (600 mg, crudo) como un
aceite marrédn.

[000588] Paso 2: A una solucidén de 55-1 (600 mg, 2.02 mmol)
en acetona (15 mL) se adiciondé oxona (1.50 g, 2.42 mmol) en
H,0 (10 mL) a 0 °C. La mezcla de reaccidén se agitdé a 0 °C
durante 2 h. Se adiciondé agua (10 mL) y la mezcla se extrajo
con acetato de etilo (20 mL x 3). La fase organica combinada
se lavé con salmuera, se secd sobre NaS0s anhidro, se filtrd
y concentrd al wvacio para dar un residuo. El1l residuo se
purificd por cromatografia en gel de silice ultrarrapida para
dar el 55-2 (200 mg, 53% de rendimiento durante dos pasos)
como un sélido blanco. LCMS: 184.4 [M-H]-.

[000589] Paso 3: A una mezcla de 55-2 (500 mg, 2.99 mmol) vy

2-bromotiazol (1.47 g, 8.98 mmol) en tolueno (10 mL) se
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adiciondé Cs2C03 (2.92 g, 8.98 mmol) y catalizador Pd-PEPPSI-
IPr (408 mg, 0.60 mmol). La mezcla se agité a 100 °C durante
12 h. Esta mezcla de reaccidn se filtrd y concentrd bajo
presidén reducida para dar un residuo que se purificd por
cromatografia en gel de silice ultrarrdpida para obtener 55-3
(65 mg, 9% de rendimiento) como un sélido amarillo. LCMS:
269.2 [M+H]*.

[000590] Paso 4: A una mezcla de 55-3 (65 mg, 0.25 mmol), N-
hidroxiacetamida (55 mg, 0.73 mmol) en agua (0.5 mL) y MeCN
(4.5 mL) se adicioné 1,1,3,3-tetrametilguanidina (0.16 mL,
1.45 mmol). La mezcla se agité a 60 °C durante 2 h. Se
adicioné agua (10 mL) a la mezcla. Después de la extraccidn
con acetato de etilo (20 mL x 3), la fase organica se
combind, se lavd con salmuera, se secd sobre Na 504 anhidro vy
se filtr6é. E1 filtrado se concentrd bajo presidn reducida y
entonces se purificé por cromatografia en gel de silice
ultrarrdpida para obtener 55-4 (35 mg, 51% de rendimiento)
como un sé6lido amarillo. LCMS: 282.3 [M+H]*.

[000591] Paso 5: A una solucidén de 55-4 (50 mg, 0.18 mmol)
en THF (3 mL) se adiciondé KHMDS (0.36 mL, 0.36 mmol) a -78°C
bajo N2 y se agitd durante 30 min. Entonces se adiciondé 11-3
(67 mg, 0.27 mmol) y la mezcla de reaccidén se agitd a -78 °C
durante 2 h. La mezcla se concentrdé. E1l residuo se purificd
por cromatografia en gel de silice ultrarrdpida para obtener

el compuesto 55 (6 mg, 7% de rendimiento). LCMS: 497.2
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[M+H]*. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 10.46 (s, 1H), 7.47 (s,
1H), 7.36 (s, 2H), 7.08 (s, 1H), 6.81 (s, 1lH), 5.98 (d, J =
52.8 Hz, 2H), 3.83 (s, 3H), 3.81 (s, 3H), 2.39 (s, 3H).
Ejemplo 56: Sintesis de N-(4-(fluorometoxi)-6-(tiazol-2-

iloxi)benzo[d]isoxazol-3-il)-2-metoxibencenosulfonamida

n b 0\"‘[’]"‘5
o 7 Na rluj
B
N xﬁ;} o Os5-NH o _F
N KHMDS ,.: f

(Compuesto 56)

HaN O. _F THF,-78°C

55-4 Compuesto 56

[000592] A una solucidén de 55-4 (50 mg, 0.18 mmol) en THF (3
mL) se adicioné KHMDS (0.36 mL, 0.36 mmol) a -78 °C bajo Nz y
se agitdé durante 30 min. Entonces se adiciondé cloruro de 2-
metoxibencenosulfonilo (55 mg, 0.27 mmol) vy la mezcla de
reaccién se agitdé a -78 °C durante 2 h. La mezcla se
concentr6. E1 residuo se purificd por cromatografia en gel de
silice ultrarridpida para obtener el compuesto 56 (7 mg, 8% de
rendimiento). LCMS: 452.1 [M+H]*. RMN !H (400 MHz, DMSO-ds) &
10.62 (s, 1H), 7.88 - 7.81 (m, 1H), 7.64 (t, J = 7.6 Hz, 1H),
7.46 (s, 1H), 7.35 (s, 2H), 7.21 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.15 -
7.03 (m, 2H), 5.94 (d, J = 52.8 Hz, 2H), 3.79 (s, 3H).
Ejemplo 57: Sintesis de 2,4-dimetoxi-N-(4-metoxi-6-(tiazol-2-
iloxi)benzo[d]isoxazol-3-il)-6-metilpiridin-3-sulfonamida

(Compuesto 57)
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[000593] Paso 1: A una mezcla de 9-1 (800 mg, 4.79 mmol) vy
2-bromotiazol (2.36 g, 14.36 mmol) en xileno (30 mL) se
adicionaron Cs2CO3 (4.68 g, 14.36 mmol) y Josiphos SL-J009-1
Pd G3 (442 mg, 0.48 mmol). La mezcla se agitd a 149 °C
durante 18 h. Esta mezcla de reaccidén se filtrd y concentrd
bajo presidén reducida para dar un residuo que se purificd por
cromatografia en gel de silice ultrarrapida para obtener 57-1
(280 mg, 23% de rendimiento) como un sélido amarillo. LCMS:
251.4 [M+H]*.

[000594] Paso 2: A una solucidén de 57-1 (280 mg, 1.12 mmol)
en MeCN (9 mL) y  H20 (1 mL) se adiciond 1,1,3,3-
tetrametilguanidina (1.16 g, 10.07 mmol) y N-hidroxiacetamida
(252 mg, 3.36 mmol). La mezcla de reaccidén se agitdé a 70 °C
bajo N2 durante 4 h. La mezcla se concentrdé. El residuo se

purificd por cromatografia en gel de silice ultrarrapida para
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obtener el 57-2 (100 mg, 34%) como un sé6lido blanco. LCMS:
264.1 [M+H]*.

[000595] Paso 3: A una solucidn de 57-2 (50 mg, 0.19 mmol)
en THF (3 mL) se adicioné KHMDS (0.38 mL, 0.38 mmol) a -78 °C
bajo Nz y se agitd durante 30 min. Entonces se adicioné 11-3
(72 mg, 0.29 mmol) y la mezcla de reaccidén se agitd a -78 °C
durante 2 h. La mezcla se concentrdé. E1l residuo se purificéd
por HPLC preparativa para obtener el compuesto 57 (3 mg, 3 %
de rendimiento). LCMS: 479.3 [M+H]*. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds)
5 10.12 (s, 1H), 7.37-7.31 (m, 2H), 7.26 (s, 1lH), 6.89 (s,
1H), 6.81 (s, 1H), 3.89 (s, 3H), 3.84 (s, 3H), 3.82 (s, 3H),
2.39 (s, 3H).

Ejemplo 58: Sintesis de N-(6-((lH-pirazol-1l-il)metil)-4-
(fluorometoxi)benzo[d]isoxazol-3-il)-2,4-dimetoxipiridin-3-

sulfonamida (Compuesto 58)

wo i
s O 0 5
FH,C.. P :
g s ‘SORY,
o A % N

HZN 7@/
O
f S I (]
N " Oza-NH .
i;@o@ KHMDS, THF ~ —-O_ | OCHF

—

0
53-4 % 4/ Compuesto 58

¥

[000596] A una mezcla de 55-4 (50 mg, 0.18 mmol) en THF (5
mL) se adiciondé KHMDS (0.36 mL, 0.36 mmol) a -78 °C y se
agité durante 0.5 h. Entonces se adicioné A (63 mg, 0.27
mmol) en THF (1 mL). La mezcla de reaccidén se agitd a -78 °C

durante 1.5 h. La mezcla se concentrd para dar el producto
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crudo que se purificé adicionalmente por HPLC Preparativa

o°

para proporcionar el Compuesto 58 (4.5 mg, 5 de
rendimiento). LCMS: 482.2 [M+H]*. RMN H (400 MHz, DMSO-ds) d
10.14 (s, 1H), 7.54 - 7.45 (m, 2H), 7.35 (s, 2H), 7.08 (s,
1H), 6.78 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 5.97 (d, J = 52.4 Hz, 2H),
3.76 (s, 6H).

Ejemplo 59: Sintesis de 2,6-dimetoxi-N- (4-metoxi-6-(tiazol-2-

iloxi)benzo[d]isoxazol-3-il)bencenosulfonamida (Compuesto 59)

0
0=k o} 0. -8
HS_GI r
O. g —~0 M “Wif
.-D N N
AN \Lrj N S
i1
A G:—S—FNH D\h,
H,N o -
~ KHMDS, THF =N
57-2 Compuesto 59

[000597] A una mezcla de 57-2 (20 mg, 0.07 mmol) en THF (5
mL) se adiciondé KHMDS (0.14 mL, 0.14 mmol) a -78 °C y se
agité6 durante 0.5 h. Entonces se adicioné A (18 mg, 0.07
mmol) en THF (1 mL). La mezcla de reaccidén se agitd a -78 °C
durante 1.5 h. La mezcla se concentrd para dar el producto
crudo que se purificé adicionalmente por HPLC Preparativa
para dar el Compuesto 59 (3.5 mg, 10% de rendimiento). LCMS:
464.1 [M+H]*. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) O 9.75 (s, 1H), 7.50
(¢, J= 8.4 Hz, 1H), 7.35 - 7.32 (m, 2H), 7.24 (s, 1lH), 6.89

(s, 1H), 6.78 (4, J

8.8 Hz, 2H), 3.90 (s, 3H), 3.78 (s,
6H) .

Ejemplo 60: Sintesis de 2-metoxi-N-(4-metoxi-6-(tiazol-2-
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iloxi)benzo[d]isoxazol-3-il)bencenosulfonamida (Compuesto 60)

Q
O=1 O. _5

=5-Cl o

[ ] 0 S —~0 Nx \Lrj
N “ﬁig? o
e M O=%_NH
=57 O
HpN l:l,h_‘ v -0
KHMDS, THF

Compuesto 60
[000598] A una solucidén de 57-2 (35 mg, 0.12 mmol) en THF (5
mL) se adicioné KHMDS (0.24 mL 0.24 mmol) a -78°C y se agitd
durante 0.5 h. Entonces se adicioné cloruro de 2-
metoxibencenosulfonilo (42 mg, 0.18 mmol). La reaccidn se
agité a -78 °C durante 1 h. La mezcla de reaccién se
concentré. El1l residuo se purificdé por HPLC preparativa para
obtener el Compuesto 60 (11 mg, 18% de rendimiento). LCMS:
434.2 [M+H]*. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 10.29 (s, 1H), 7.85
- 7.80 (m, 1H), 7.64 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 7.36 - 7.31 (m,
2H), 7.25 (s, 1H), 7.21 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.11 (t, J= 7.4
Hz, 1H), 6.88 (s, 1H), 3.85 (s, 3H), 3.79 (s, 3H).

Ejemplo 61: Sintesis de 2-metoxi-N-(5-(tiazol-2-iloxi)-3,4-
dihidro-2H-cromeno[8,7-d]isoxazol-9-il)bencenosulfonamida

(Compuesto 61)
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O:g-Cl

KHMDS

THF

—0 f
35-2

[000599] A una mezcla de 35-2 (30 mg, 0.10 mmol) en THF (5

Compuesto 61

mL) se adiciondé KHMDS (0.2 mL, 0.20 mmol) a -78 °C y se agitd
durante 0.5 h. Entonces se adiciondé cloruro de 2-
metoxibencenosulfonilo (26 mg, 0.12 mmol) en THF (1 mL). La
mezcla de reaccidén se agitd a -78 °C durante 1 h. La mezcla
se concentrd para dar el producto crudo que se purificd
adicionalmente por HPLC Preparativa para proporcionar el
Compuesto 61 (7 mg, 15% de rendimiento). LCMS: 460.1 [M+H]T.
RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 10.21 (s, 1H), 7.82 (dd, J = 8.0
Hz, 1.6 Hz,1H), 7.68 - 7.59 (m, 1H), 7.34 - 7.26 (m, 2H),
7.22 (4, J= 8.0 Hz, 1H), 7.19 (s, 1H), 7.10 (t, J = 7.6 Hz,
1H), 4.21 (t, J= 5.0 Hz, 2H), 3.81 (s, 3H), 2.59 (t, J = 6.4
Hz, 2H), 1.99 - 1.90 (m, 2H).

Ejemplo 62: Sintesis de 2,6-dimetoxi-N-(6-(tiazol-2-iloxi)-
2,3,4,5,9,10-hexahidrooxepino[3',2':5,6]benzo[1l,2-d]isoxazol-

10-il)bencenosulfonamida (Compuesto 62 )
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o) dioxano, MeOH N
62-3 62-4 Compuesto 62

[000600] Paso 1: A una solucidén de 19-3 (2 g, 7.4 mmol) en
dioxano (20 mL) y H20 (20 mL) se adiciondé Koh (1.24 g, 22.2
mmol), Pdz(dba)s (2.0 g, 2.22 mmol) y t-Bu-XPhos (948 mg, 2.22
mmol) . Esta mezcla de reaccidén se agitd a 100 °C durante 18
h. La mezcla se diluyd® con HC1 2 M (20 mL) y extrajo con
acetato de etilo (20 ml x 3). La fase organica combinada se
lavd con salmuera, se secd sobre NazSOs anhidro y se concentrd
bajo presidn reducida. El residuo se purificd por
cromatografia en gel de silice ultrarrapida para obtener 62-1
(1.4 g, 91% de rendimiento) como un sbélido blanco. LCMS:
206.4 [M-H]-.

[000601] Paso 2: A una solucidén de 62-1 (1.4 g, 6.7 mmol) en
1,3,5-trimetilbenceno (15 mL) se adicionaron Cs2CO03 (6.5 g,
20.1 mmol), 2-bromotiazol (3.2 g, 20.1 mmol) y Josifos SL-
J009-1 Pd G3 (619 mg, 0.67 mmol). Esta mezcla de reaccidn se

agité a 160°C durante 2 horas bajo microondas. La mezcla de
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reaccidén se concentrd y purificd por cromatografia en gel de
silice wultrarrapida para obtener 62-2 (220 mg, 11% de
rendimiento) como un sélido blanco. LCMS: 291.4 [M+H]*.
[000602] Paso 3: A una solucidén de 62-2 (220 mg, 0.75 mmol)
en DMF (5 mL) se adicioné t-BuOK(101l mg, 0.9 mmol) vy se agitd
a temperatura ambiente durante 0.5 h. Entonces se adiciond
acetona oxima (66 mg, 0.9 mmol). Esta mezcla de reaccidn se
agitdé a temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla de
reaccidén se extinguidé con agua (10 mL). La fase acuosa se
extrajo con acetato de etilo (20 mL x 2). La fase organica
combinada se lavd con salmuera, se secd sobre sulfato de
sodio anhidro y se concentré bajo presidédn reducida. E1
residuo se purificdé por cromatografia en gel de silice
ultrarrdpida para obtener 62-3 (220 mg, 85% de rendimiento)
como un sé6lido amarillo. LCMS: 344.4 [M+H]*.

[000603] Paso 4: A una solucidén de 62-3 (220 mg, 0.64 mmol)
en MeOH (5 mL) se adicioné HC1 4M en dioxano (5 mL). Esta
mezcla de reaccidén se agitd a 25 °C durante 18 h. La mezcla
de reaccidn se concentrd al vacio para dar un residuo que se
purificd por cromatografia en gel de silice ultrarriapida para
obtener 62-4 (70 mg, 35% de rendimiento) como un sbélido
blanco. LCMS: 304.2 [M+H]*.

[000604] Paso 5: A una solucidén de 62-4 (70 mg, 0.23 mmol)
en THF (5 mL) se adicioné KHMDS (0.34 mL, 0.34 mmol) a -78°C

y se agitdé a esta temperatura durante 30 min. Entonces se
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adicioné A (66 mg, 0.28 mmol). La reaccidédn se agitd a -78 °C
durante 1 h. La mezcla de reaccidén se concentrd. El residuo
se purificd por HPLC preparativa para obtener el Compuesto 62
(11 mg, 16% de rendimiento). LCMS: 504.2 [M+H]*. RMN 'H (400
MHz, DMSO-d¢) & 9.74 (s, 1H), 7.51 (t, J = 8.4 Hz, 1H), 7.38
(s, 1H), 7.29 - 7.24 (m, 2H), 6.80 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 4.27
- 4.20 (m, 2H), 3.79 (s, 6H), 2.80 - 2.75 (m, 2H), 1.98 -
1.92 (m, 2H), 1.72 - 1.64 (m, 2H).

Ejemplo 63: Sintesis de 2-metoxi-N-(6-(tiazol-2-iloxi) -
2,3,4,5,9,10-hexahidrooxepino[3',2':5,6]benzo[1l,2-d]isoxazol-

10-il)bencenosulfonamida (Compuesto 63 )

Peg?° N’ \fj

0 0 \ S
O:%FNFl 0

KHMDS |, THF

62-5 Compuesto 63

[000605] A una solucidén de 62-5 (25 mg, 0.08 mmol) en THF (5
mL) se adicioné KHMDS (0.12 mL 0.12mmol) a -78 °C y se agitd
a esta temperatura durante 30 min. Entonces se adiciond
cloruro de 2-metoxibencenosulfonilo (33 mg, 0.16 mmol). La
reaccién se agitd a -78 °C durante 1 h. La mezcla de reacciédn
se concentrdé. E1 residuo se purificdé por HPLC preparativa
para obtener el Compuesto 63 (5.5 mg, 14% de rendimiento).

LCMS: 474.2 [M+H]*. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 10.21 (s, 1H),
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7.84 (dd, J = 7.6, 1.6 Hz, 1H), 7.67 - 7.61 (m, 1H), 7.39 (s,
iH), 7.29 - 7.20 (m, 3H), 7.14 - 7.07 (m, 1H), 4.20 - 4.14
(m, 2H), 3.81 (s, 3H), 2.80 - 2.74 (m, 2H), 1.97 - 1.91 (m,
2H), 1.70 - 1.62 (m, 2H).

Ejemplo 64: Sintesis de 2,4-dimetoxi-6-metil-N-(6-(tiazol-2-
iloxi)-2,3,4,5,9,10-hexahidrooxepino[3',2':5,6]benzo[1,2-

d]isoxazol-10-il)piridin-3-sulfonamida (Compuesto 64)

cl
0.1.0
ahthd
o 0 ’
0 - \i;r ) ™ Sj
N e O
K - ]
N HE:J> 9] DEE#NH o
113 N .
HaN KHMDS , THF N BN
N
62-5 Compuesto 64

[000606] A una solucidén de 62-5 (60 mg, 0.19 mmol) en THF (5
mL) se adicioné KHMDS (0.29 mL 0.29 mmol) a -78 °C y se agitd
a esta temperatura durante 30 min. Entonces se adiciondé 11-3
(78 mg, 0.38 mmol). La reaccidén se agitd a -78 °C durante 1
h. La mezcla de reaccidén se concentrd. El residuo se purificéd
por HPLC preparativa para obtener el Compuesto 64 (6 mg, 6%
de rendimiento). LCMS: 519.2 [M+H]*. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds)
5 10.05 (s, 1H), 7.39 (s, 1H), 7.30 - 7.25 (m, 2H), 6.82 (s,
1H), 4.25 - 4.23 (m, 2H), 3.85 (s, 3H), 3.83 (s, 3H), 2.80 -
2.76 (m, 2H), 2.39 (s, 3H), 1.97 - 1.92 (m, 2H), 1.71 - 1.65
(m, 2H).

Ejemplo 65: Sintesis de N-(4-(fluorometoxi)-6-(tiazol-2-
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ilmetil)benzo[d]isoxazol-3-il) -2, 6-dimetoxibencenosulfonamida

(Compuesto 65)

)J\ o O Ct o) Br
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31-1 65-1 65-2
0 s
}]i;j)“r;> TFA, Et;SH N?:[;j/mﬂlf
.' 0\19
°f CHCI g $-NH o _F
e o T
65-3 Compuesto 65
[000607] Paso 1: A una mezcla de 31-1 (500 mg, 2.0 mmol), N-
hidroxiacetamida (454 mg, 6.0 mmol) y agua (1 mL) en MeCN (9
mL) se adiciondé 1,1,3,3-tetrametilguanidina (1.4 g, 12.0
mmol) . La mezcla se agitd a 60 °C durante 5 h. Se adiciond
agua (50 mL) a la mezcla. Después de la extraccidédn con

acetato de etilo

lavé con salmuera,

(50 mL x 3),

se secd sobre Na2504

la fase orgénica se combind, se

anhidro y se filtré.

El filtrado se concentrd bajo presidén reducida y entonces se

purificd por cromatografia en gel de silice ultrarriapida para

obtener 65-1 (280 mg, 53% de rendimiento) como un sbélido
blanco. LCMS: 259.2 [M-H]-

[000608] Paso 2: A una solucidén de 65-1 (280 mg, 1.1 mmol)
en tetrahidrofurano (10 mL) se adiciond

bis(trimetilsilil)amida de potasio

(2.2 mL, 2.2 mmol, 1M) a -
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78 °C durante 30 min. Se adicioné A (254 mg, 1.1 mmol) y la
mezcla de reaccidén se agitd a -78 °C durante 1.5 h. La mezcla
de reaccidén se concentrd al vacio para dar un residuo. EI1
residuo se purificd por cromatografia en gel de silice
ultrarrdpida para obtener 65-2 (180 mg, 36% de rendimiento)
como un sdélido blanco. LCMS: 461.0 [M+H]*.

[000609] Paso 3: A una solucidén de 65-2 (400 mg, 0.87 mmol)
en tetrahidrofurano (3 mL) se adicioné n-BulLi (1.6 mL, 2.60
mmol, 1.6 M) a -78 °C durante 20 min. Entonces, se adiciond
1,3-tiazol-2-carbaldehido (294 mg, 2.60 mmol) y la mezcla de
reaccidén se agité a -78 °C durante 3 h. La reaccidén se
inactivé con NH4Cl saturado (20 mL). La fase acuosa se
extrajo con DCM (20 mL x 3). La fase orgdnica combinada se
lavé con salmuera, se secd sobre sulfato de sodio anhidro, se
filtré y se concentrdé bajo presién reducida para dar un
residuo. El residuo se purificé por cromatografia en gel de
silice ultrarrdpida para obtener 65-3 (50 mg, 12% de
rendimiento) como un aceite amarillo. LCMS: 496.2 [M+H]".
[000610] Paso 4: A una solucidén de 65-3 (20 mg, 0.04 mmol)
en CHCls (3 mL) se adicionaron TFA (22 mg, 0.20 mmol) y Et3SiH
(22 mg, 0.20 mmol). Esta mezcla de reaccidn se agitd a 60 °C
durante 3 h. La mezcla de reaccidn se inactivd con NaHCOs (10
mL) . La fase acuosa se extrajo con DCM (20 mL x 3). La fase
organica combinada se lavdé con salmuera, se secd sobre

sulfato de sodio anhidro y se concentrdé. E1 residuo se
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purificd por HPLC preparativa para obtener el Compuesto 65
(1.3 mg, 7% de rendimiento). LCMS: 480.2 [M+H]*. RMN lH (400
MHz, CD3OD) &6 7.73 (d, J = 3.2 Hz, 1H), 7.51 - 7.45 (m, 2H),
7.19 (s, 1H), 7.02 (s, 1H), 6.74 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 5.94
(d, J = 53.2 Hz, 2H), 4.50 (s, 2H), 3.83 (s, 6H).

Ejemplo 66: Sintesis de 2,6-dimetoxi-N-(4-metoxi-6-(tiazol-2-

iltio)benzo[d]isoxazol-3-il)bencenosulfonamida (Compuesto 66)

Br\rs o
|
P Nﬁj> - /JaN,OH
o o H
NC Pds;(dba)s, dppf, KsPO,, KSACL NC S TMG -
tolueno, MeCN /L;ﬁ§ MeCN, H,0
F Br F s” N
2-8 66-1

Al S._S
~ = W 4 'l
o H\/ 5 N \/)
H2N l\)\o A 0 }Q/ N
v S [ O='s—NH
N N =8 (ONg
b:I:Ej\s/L;;> KHMDS,THF ~ —©
O\
66-2 Compuesto 66

[000611] Paso 1: A una mezcla de 2-8 (5 g, 22.9 mmol) y 2-

bromotiazol (3.76 g, 22.9 mmol) en tolueno (60 mL) y MeCN (30
mL) se adiciondé KSAc (2.6 g, 22.9 mmol), dppf (5.08 g, 9.2
mmol), KsPOs (11.7 g, 55.2 mmol) vy Pdx(dba)s: (4.2 g, 4.6
mmol) . La mezcla se agitdé a 110 °C durante 12 h. Esta mezcla
de reaccidén se filtrd y concentrd bajo presidédn reducida para
dar un residuo que se purificd por cromatografia en gel de
silice ultrarrdpida para obtener 66-1 (837 mg, 13% de

rendimiento) como un aceite marrdéd4n. LCMS: 267.2 [M+H]*.
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[000612] Paso 2: A una solucidén de 66-1 (837 mg, 3.14 mmol)
en MeCN (9 mL) y  H20 (1 mL) se adiciond 1,1,3,3-
tetrametilguanidina (2.16 g, 18.84 mmol) y N-hidroxiacetamida
(706 mg, 9.42 mmol). La mezcla de reaccidén se agité a 70 °C
bajo N2 durante 12 h. La mezcla se concentrdé. E1l residuo se
purificdé por cromatografia en gel de silice ultrarréapida para
obtener el 66-2 (208 mg, 23%) como un sdé6lido blanco. LCMS:
280.2 [M+H]*.

[000613] Paso 3: A una solucidén de 66-2 (208 mg, 0.74 mmol)
en THF (5 mL) se adicioné KHMDS (1.11 mL, 1.11 mmol) a -78 °C
bajo Nz y se agitdé durante 30 min. Se adiciondé A (263 mg,
1.11 mmol). La mezcla de reaccidn se agitd a -78 °C durante 2
h. La mezcla se concentrdé. E1 residuo se purificd por
cromatografia en gel de silice ultrarrédpida para obtener el
compuesto 66 (28 mg, 8 % de rendimiento). LCMS: 480.1 [M+H]T.
RMN 'H (400 MHz, DMSO-d¢) o6 9.79 (s, 1H), 7.92 (d, J = 3.2 Hz,
iH), 7.87 (d, J= 3.2 Hz, 1H), 7.50 (t, J = 8.8 Hz, 1H), 7.30
(s, 1H), 7.00 (s, 1H), 6.78 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 3.89 (s,
3H), 3.77 (s, 6H).

Ejemplo 67: Sintesis de 2-metoxi-N-(4-metoxi-6-(tiazol-2-

iltio)benzo[d]isoxazol-3-il)bencenosulfonamida (Compuesto 67)
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[000614] A una solucidn de 66-2 (30 mg, 0.11 mmol) en THF (5
mL) se adiciondé KHMDS (0.15 mL 0.15 mmol) a -78 °C vy
se agitd durante 0.5 h. Entonces se adiciondé cloruro de 2-
metoxibenceno sulfonilo (27 mg, 0.13 mmol). La mezcla de
reaccidén se agitd a -78 °C durante 1 h. La mezcla de reacciédn
se concentrdé. El1 residuo se purificé por HPLC preparativa
para obtener el Compuesto 67 (8 mg, 18% de rendimiento).
LCMS: 450.1 [M+H]*. RMN !'H (400 MHz, DMSO-ds) & 10.32 (s, 1H),
7.94 - 7.78 (m, 3H), 7.63 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.30 (s, 1lH),
7.20 (4, J = 8.4 Hz, 1H), 7.10 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 6.97 (s,
1H), 3.84 (s, 3H), 3.77 (s, 3H).

Ejemplo 68: Sintesis de 2,4-dimetoxi-N-(4-metoxi-6-(tiazol-2-
iltio)benzo[d]isoxazol-3-il)-6-metilpiridin-3-sulfonamida

(Compuesto 68)
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[000615] A una solucidén de 66-2 (25 mg, 0.09 mmol) en THF (5
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mL) se adiciondé KHMDS (0.13 mL 0.13 mmol) a -78 °C vy
se agitd durante 0.5 h. Entonces se adiciondé 11-3 (23 mg,
0.09 mmol). La reaccidén se agitdé a -78 °C durante 1 h. La
mezcla de reaccidén se concentrd. El residuo se purificd por
HPLC preparativa para obtener el Compuesto 68 (8 mg, 18% de
rendimiento). LCMS: 495.1 [M+H]*. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) ©
10.15 (s, 1H), 7.91 (4, J = 3.2 Hz, 1H), 7.86 (d, J = 3.6 Hz,
iH), 7.31 (s, 1H), 6.99 (s, 1H), 6.80 (s, 1H), 3.88 (s, 3H),
3.82 (s, 3H), 3.80 (s, 3H), 2.38 (s, 3H).

Ejemplo 69: Sintesis de N-(7-((1H-pirazol-1-il)metil) -
5,5a,6,6a-tetrahidrociclopropa[3,4]cromeno[8,7-d]isoxazol-3-

il)-2,4-dimetoxi-6-metilpiridin-3-sulfonamida (Compuesto 69)
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[000616] Paso 1: A una solucidn de 3-2 (20.0 g, 93 mmol) en
acetona (200 mL) se adicionaron K»CO3 (38.5 g, 279 mmol) y 3-
bromopropina (16.6 g, 140 mmol) a 0 °C. La mezcla de reaccidn
se agitdé a 65 °C durante 12 horas bajo Nz. Se adiciond agua
(300 mL) y la mezcla se extrajo con DCM (300 mL x 3). La fase
organica combinada se lavd con salmuera, se secd sobre NazSO4
anhidro, se filtrdé y concentrdé al vacio para proporcionar 69-
1 (15.0 g, 64%) como un sé6lido blanco.

[000617] Paso 2: Se calentd una solucidén de 69-1 (15.0 g,
59.2 mmol) en 1,2-diclorobenceno (150 mL) a 200°C durante 48
h bajo Nz. Entonces, la mezcla de reaccidén se filtrd. EI
filtrado se concentro. El residuo se purificd por
cromatografia en gel de silice ultrarrédpida para dar 69-2 (14
g, 93%) como un sélido blanco.

[000618] Paso 3: A una solucidén de 69-2 (10.0 g, 39.5 mmol)
en MeOH (100 mL) se adiciondé Pd(dppf)Cl: (2.9 g, 4.0 mmol) vy
TEA (16.5 mL, 118.6 mmol). La mezcla de reaccidén se agitd a
100 °C durante 18 h bajo atmdésfera de CO (3 MPa). Entonces,
la mezcla de reaccidén se filtrd. E1 filtrado se concentrd. EIL

residuo se purificd por cromatografia en gel de silice
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ultrarrdpida para dar 69-3 (6.0 g, 65% de rendimiento) como
un sélido blanco.

[000619] Paso 4: A una solucidén de 69-3 (10.0 g, 42.9 mmol)
en CBrz (40 mL) y 50% NaOH en agua (7.5 mL) se adiciond
cloruro de bencil trietil amonio (976 mg, 4.3 mmol). La
mezcla de reaccidén se agitd a 60 °C durante 3 h. La mezcla de
reaccién se diluyd con MeOH (50 mL) y se filtré. E1 filtrado
se concentrd. El residuo se purificd por cromatografia en gel
de silice ultrarrédpida y para dar 69-4 (11.0 g, 67% de
rendimiento) como un sélido blanco. LCMS: 388.2 [M-H]-.
[000620] Paso 5: A una solucidén de 69-4 (6.0 g, 15.4 mmol)
en EtOH (100 mL) se adiciondé Zn (5.0 g, 77.0 mmol) vy NHsCl
(4.2 g, 77.0 mmol). La mezcla de reaccién se agitd a 70 °C
durante 12 h. La mezcla de reaccidén se filtrd y se concentrd
para dar un producto monodebromo crudo (4.8 g). A una
solucidén de este producto monodebromo crudo (4.8 g, 15.4
mmol) en EtOH (15 mL) se adiciondé Zn (5.0 g, 77.0 mmol) vy
NH4C1 (4.2 g, 77.0 mmol). La mezcla de reaccidn se agitd a 70
°C durante otras 12 h. La mezcla de reaccién se filtrd y se
concentré. Este residuo se purificd por HPLC preparativa para
dar 69-5 (2.0 g, 55% de rendimiento durante dos pasos) como
un sélido blanco. LCMS: 232.2 [M-H]-.

[000621] Paso 6: A una solucidén de 69-5 (500 mg, 2.14 mmol)
en acetona (10 mL) se adiciond K2CO3 (593 mg, 4.29 mmol) vy

sulfato de dimetilo (406 mg, 3.22 mmol). La mezcla de
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reaccién se agitd a 60 °C durante 3 h. La mezcla de reaccién
se concentrd. El residuo se purificd por cromatografia en gel
de silice wultrarrédpida para dar 69-6 (250 mg, 47% de
rendimiento) como un sélido blanco.

[000622] Paso 7: A una solucidén de 69-6 (250 mg, 1.01 mmol)
en THF (5 mL) se adiciondé LiBHs (67 mg, 3.04 mmol) a 0 °C. La
mezcla de reaccidén se agitd a 25 °C durante 2 h. La mezcla de
reaccidén se extinguid por NazS04-10H0 y se filtrdé. EL
filtrado se concentro. El residuo se purificd por
cromatografia en gel de silice ultrarrédpida y para dar 69-7
(180 mg, 81% de rendimiento) como un sélido blanco. LCMS:
218.0 [M-H]-.

[000623] Paso 8: A una solucidén de 69-7 (130 mg, 0.59 mmol)
en acetonitrilo (5 mL) se adicioné el Compuesto B (103 mg,
0.71 mmol) y Cs2C03 (231 g, 0.71 mmol). La mezcla de reacciédn
se agitdé a 70 °C durante 1 h. Entonces, se concentrd la
mezcla de reaccidén. E1l residuo se purificd por cromatografia
en gel de silice ultrarrépida para dar 69-8 (100 mg, 63% de
rendimiento) como un sbélido amarillo. LCMS: 270.4 [M+H]*.
[000624] Paso 9: A una solucidén de 69-8 (100 mg, 0.37 mmol)
en acetonitrilo (4.5 mL) y agua (0.5 mL) se adiciondé N-
hidroxiacetamida (84 mg, 1.12 mmo1l) % 1,1,3,3-
tetrametilguanidina (257 mg, 2.23 mmol). La reaccidén se agitd
a 60 °C durante 2 h. Entonces, la mezcla de reaccidn se

concentré. El residuo se purificd por cromatografia en gel de
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silice ultrarrdpida para dar 69-9 (30 mg, 29% de rendimiento)
como un sé6lido blanco. LCMS: 283.2 [M+H]*.

[000625] Paso 10: A una solucidén de 69-9 (50 mg, 0.18 mmol)
en THF (5 mL) se adiciondé KHMDS (0.35 mL 0.35 mmol) a -78°C y
se agitdé durante 0.5 h. Entonces se adicioné 11-3 (67 mg,
0.27 mmol). La reaccién se agitdé a -78 °C durante 1 h. La
mezcla de reaccién se concentrd. El residuo se purificd por
HPLC preparativa para obtener el Compuesto 69 (3.2 mg, 4% de
rendimiento). LCMS: 498.2 [M+H]*. RMN !H (400 MHz, DMSO-ds) d
10.04 (s, 1H), 7.82 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 7.51 (d, J = 1.6 Hz,
1H), 6.79 (s, 1H), 6.62 (s, 1lH), 6.31 (t, J = 2.0 Hz, 1H),
5.4 - 5.52 (m, 2H), 4.21 (dd, J = 11.2, 2.0 Hz, 1H), 4.11
(dd, J = 10.8, 3.2 Hz, 1H), 3.81 (s, 3H), 3.79 (s, 3H), 2.38
(s, 3H), 2.24 - 2.17 (m, 1H), 1.87 - 1.79 (m, 1H), 1.17 -
1.10 (m, 1H), 0.67 - 0.59 (m, 1H).

Ejemplo 70: Ensayo Bioquimico de KAT6A

[000626] La inhibicién de la actividad enzimdtica de KAT6A
por compuestos de prueba se determiné usando un ensayo de
formato radiométrico de 384 pocillos. Se realizd una dilucidn
en serie de 10 puntos de los compuestos de prueba en DMSO vy
entonces se transfirié un volumen de 200 nL a la placa de
ensayo de 384 pocillos por Echo (Labcyte). Se dispensaron 10
uL de solucidén enzimdtica 2x (KAT6A 5 nM (motivo activo) en
amortiguador de ensayo (Tris-HCl1 50 mM pH 8.0, KCl1 50 mM,

EDTA 0.1 mM, glicerol 5%, DTT 1 mM)) en la placa de ensayo,
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excepto para pocillos de Dbajo control, en los qgue se
transfirieron 10 uL de amortiguador de ensayo. La placa se
incubdé a temperatura ambiente durante 15 minutos antes de
adicionar 10 pL de 2x [?H]-coenzima de acetilo A (Ac-CoA) vy
solucién de mezcla de péptidos de sustrato (500 nM (KAT6A)
[3H] -Ac-CoA (PerkinElmer) y 800 nM (KATo6A) péptido H4
biotinilado (1-30) (GL Biochem) en amortiguador de ensayo) a
cada pocillo para iniciar la reaccidén. La placa se incubd a
temperatura ambiente durante 60 minutos (KAT6A), vy entonces
la reaccibén se detuvo mediante la adicién de 10 puL de
solucidén de detencién (Ac—-CoA frio (Cayman) en 1x
amortiguador de ensayo). Se transfirieron 25 ulL de reaccidn
en cada concavidad a la placa de inflamacidén (PerkinElmer) vy
se incubaron durante 1 hora adicional a temperatura ambiente.
La placa se leyd en Microbeta y el porcentaje de inhibicién
de cada compuesto tratado bien se calculdé con base en la
ecuacién inh %=( Max-muestra)/ (Max-Min)*100 donde Max es
sefial de pocillos de alto control con enzima, y Min es sefial
de pocillos de bajo control con amortiguador de ensayo
solamente. Los datos de inh% se ajustaron adicionalmente en
XL-Fit para obtener valores de IC50 usando un modelo de curva
sigmoidal logistica de 4 parédmetros (4PL). Las IC50 KAT6A
para los Compuestos 1 a 69 descritos en los Ejemplos 1 a 69
se muestran en la Tabla 2.

TABLA 2
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KAT6A ICso
Compuesto
(nM)
1 C
2 B
3 A
4 B
5 B
6 B
7 C
8 B
9 B
10 A
11 A
12 B
13 D
14 A
15 A
16 B
17 A
18 A
19 A
20 A
21 A
22 B
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KAT6A ICso
Compuesto
(nM)
23 A
24 A
25 A
26 B
27 C
28 B
29 C
30 B
31 A
32 B
33 B
34 A
35 A
36 A
37 A
38 C
39 B
40 C
41 B
42 B
43 B
44 B
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KAT6A ICso
Compuesto
(nM)
45 B
46 A
47 A
48 A
49 B
50 C
51 A
52 B
53 B
54 A
55 B
56 A
57 A
58 A
59 A
60 A
61 A
62 A
63 A
64 A
65 A
66 A
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KAT6A ICso
Compuesto
(nM)
67 B
68 B
69 A

IC50 (nM): 0<A<10; 10<B<100; 100<C<1000; 1000<D

Ejemplo 71: Solubilidad Cinética

[000627] Se determindé la solubilidad «cinética de 1los
compuestos de prueba en amortiguador de fosfato 50 mM (pH
7.4). Se adicionaron 10 uL de 10 mM en DMSO de compuestos de
prueba y control en las camaras inferiores de los viales de
Whatman miniuniprep, respectivamente. Se adicionaron 490 ulL
de PB 50 mM (pH 7.4) en las camaras inferiores de los viales
de Whatman miniuniprep, respectivamente. Las muestras de
solubilidad se agitaron en vobértice durante al menos 2
minutos. Los viales de miniuniprep se agitaron en un agitador
durante 24 horas a temperatura ambiente a la velocidad de 800
rpm y entonces se centrifugaron durante 20 minutos (por
ejemplo, 4000 rpm). Los miniunipreps se comprimieron para
preparar los filtrados para su inyeccidén en el sistema de
HPLC para calcular la concentracidén con la curva estandar.
Los resultados de solubilidad cinética de algunos compuestos

de ejemplo se muestran en la tabla 3.
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TABLA 3
Solubilidad Cinética
Compuesto

(1M)
14 16.1
47 12.1
35 165
46 3.34
24 189

[000628] A partir de los datos de la Tabla 3, los compuestos
(por ejemplo, el Compuesto 35) que tienen el grupo X como -0-
tienen una mejor solubilidad genética que los compuestos de
otro modo idénticos (por ejemplo, el Compuesto 47) que tienen
el grupo X como carbono (es decir, -C (R®) (R%2)-).

Ejemplo 72: Permeabilidad

[000629] La permeabilidad de los compuestos de prueba se
determindé en el ensayo Caco-2. Las células Caco-2 compradas
de ATCC se sembraron en membranas de polietileno (PET) en
placas de insercidédn de Corning de 96 pocillos a 1 x 105
células/ cm2, y se refrescaron en medio cada 4~5 dias hasta
el dia 21 al 28 para la formacidén de monocapa celular
confluente. El1 amortiguador de transporte en el estudio fue
HBSS con HEPES 10.0 mM a pH 7.40+0.05. El compuesto de prueba

se probd a 2.00 uM bidireccionalmente por duplicado. La
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digoxina se probd a 10.0 uM bidireccionalmente por duplicado,
mientras que nadolol y metoprolol se probaron a 2.00 uM en
direccién A a B por duplicado. La concentracidédn final de DMSO
se ajustd a menos del 1%. La placa se incubd durante 2 horas
en la incubadora de CO; a 37%1°C, con CO:; al 5% a humedad
saturada sin agitar. Y todas las muestras después de
mezclarse con acetonitrilo gue contenia estédndar interno se
centrifugaron a 3200 xg durante 10 min. Para nadolol vy
metoprolol, la solucidén sobrenadante de 200 uL se diluyd con
600 uL de agua ultrapura para anéalisis LC-MS/MS. Para
digoxina 'y compuestos de prueba, 200 upL de solucidn
sobrenadante se diluyé con 200 pL de agua ultra pura para
anadlisis LC-MS/MS. Las concentraciones de compuestos de
prueba y control en la solucidédn inicial, soluciédn donante vy
solucidén receptora se cuantificaron mediante metodologias LC-
MS/MS, utilizando la relacidén de 4rea de pico del
analito/estidndar interno. Después del ensayo de transporte,
se aplicé un ensayo de rechazo amarillo lucifer para
determinar la integridad de la monocapa de células Caco-2.
Los resultados de permeabilidad de algunos compuestos de
ejemplo se muestran en la Tabla 4.

TABLA 4

Media Papp Relacién
Compuesto
(10¢ ecm/s) | de Eflujo
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A aB
PF-9363%* 0.628 42 .4
14 0.439 59.6
47 3.53 12.3
35 8.59 5.06
) 11.8 3.66
19 3.47 13.2
22 3.45 6.87
23 1.30 14.2
24 12.9 3.2
28 2.38 9.58
46 2.66 15.3
55 1.46 12.3
56 5.28 2.84
57 3.38 6.28
58 5.14 6.17
59 6.20 4.53
60 13.7 1.33
61 9.38 1.76
62 10.6 3.16
63 6.48 2.88
64 9.00 2.82
66 6.83 4.25
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67 10.9 1.40

68 2.29 9.74

* PF-9363 es el Ejemplo 98 en W02020/254946 Al que tiene la

siguiente estructura:

[000630] A partir de los datos de la Tabla 4, el compuesto
35 gue tiene el grupo X como -O- ha mejorado la permeabilidad
que el compuesto correspondiente 47 que tiene el grupo X como
carbono (es decir, -C (R®) (Rf2)-). Nuestros compuestos de
ejemplo que tienen el grupo X como -0- o -S- tienen una

permeabilidad mejorada que PF-9363.



