REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de formula (11):

Rllb

(1),

0 un estereoisdbmero o tautdbmero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de
cualquiera de los anteriores, en donde:

m es un numero entero de 1 a 4;

n es un numero entero de 0 a 4;

X es -O-, -S-, -C(R?9)(R12b)-, -N(H)- o -N(alquiloCy.¢)-;

R! es -NH-, -O-, 0 -S-;

R? es H;

R3 es alquiloC,4, haloalquiloCy4, alcoxiCys, -C(O)alquiloCye, cicloalquiloCsqg, -
N(R%),, heteroarilo de 5-20 miembros, -alquiloC,¢(heteroarilo de 5-20 miembros) o
heterociclilo de 4-10 miembros, en donde cada R® esta opcionalmente sustituido con uno o
mas R? y en donde, cuando R® es heteroarilo de 6-10 miembros, el heteroarilo de 6-10
miembros no esta sustituido;

cada R* es independientemente H, alquiloC,4, haloalquiloCye, -alquiloC;.
e(heteroarilo de 5-20 miembros) o cicloalquiloCz 14, 0

ambos R* se toman junto con el 4&tomo de N al que estdn unidos para formar un
heterociclilo de 4-10 miembros opcionalmente sustituido con uno o mas R?;

Roy R’ son cada uno independientemente H, halo, alquiloCyg, alcoxiCyg,
tioalquiloCy, cicloalquiloCs.10, haloalquiloC,.50 heteroarilo de 5-20 miembros, en donde

el alquiloCys, alcoxiCy0 cicloalquiloCs.i0de R® y R7 estan cada uno independiente y
opcionalmente sustituido con uno 0 méas halo o CN;

Réy R® son cada uno independientemente H o halo;

R8 es -C(O)N(R*),, alcoxiCyg, cicloalquiloCsig, -O-cicloalquiloCs.ig, ariloCeg.og,



heterociclilo de 3-10 miembros, heteroarilo de 5-20 miembros o -(R*)-heteroarilo de 5-20
miembros), en donde cada R® esta opcionalmente sustituido con uno o mas R,

Rx es -NH-u -O-;

R0 es, independientemente en cada aparicion, H o D;

Rllay R11b  son cada uno independientemente en cada aparicion, H o alquiloCy., 0

uno de R12y R11b es H o alquiloCy.6 y el otro de R112y R11b se toma junto con uno de R%0
R12b para formar un cicloalquiloCs_y;

R12ay R120 son cada uno independientemente, H o alquiloCy., 0

uno de R12ay R12b es H o alquiloCy.¢ y el otro de R122y R12 se toma junto con uno de
R112g R0 para formar un cicloalquiloCs 1o;

cada R? es independientemente D, -OH, oxo, -CN, halo, alquiloC,;, alcoxiCyg,
haloalquiloC,., -O-haloalquiloC;.¢, -NH;, -NH(alquiloC,.¢), -N(alquiloCy),, -C(O)NH,, -
C(O)NH(alquiloCyg), - C(O)N(alquiloCy.¢),, heterociclilo de 4-10 miembros, cicloalquiloCs.
10 U -O-cicloalquiloCs_.3, en donde

el alquiloCy4, alcoxiC,g, heterociclilo de 4-10 miembros, cicloalquiloCs;9 u -O-

cicloalquiloCs.1o de R? esta opcionalmente sustituido con uno o0 mas R?; y

cada RP es independientemente D, -OH, halo, alquiloC,_, 0 alcoxiC.
2. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde el compuesto es un compuesto de
formula (I’):
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),

0 un estereoisdbmero o tautdbmero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de
cualquiera de los anteriores, en donde:

m es un numero entero de 1 a 4;

n es un numero entero de 0 a 4;

X es -O-, -S-, -C(R129)(R12b)-, -N(H)- o -N(alquiloCy.)-;



Rl es-NH-, -O-,0-S-;
R? es H;
R3 es alquiloCy, haloalquiloCy, cicloalquiloCs 1, -N(R*),, 0 heterociclilo de 4-10
miembros, en donde cada R® esta opcionalmente sustituido con uno o mas R#;
cada R* es independientemente H, alquiloC,., haloalquiloC,¢ 0 cicloalquiloCs 44, 0
ambos R* se toman junto con el 4&tomo de N al que estdn unidos para formar un
heterociclilo de 4-10 miembros opcionalmente sustituido con uno 0 méas R#;
Ry R’ son cada uno independientemente H, halo, alquiloCyg, alcoxiCyg,
cicloalquiloCs_100 haloalquiloC,.6, en donde
el alquiloC,.¢ de R®y R” estan cada uno independiente y opcionalmente sustituido con uno o
mas halo o CN;
Réy R? son cada uno independientemente H o halo;
R8 es -C(O)N(Ry),, cicloalquiloCs.qg, ariloCe, heterociclilo de 3-10 miembros o
heteroarilo de 5-20 miembros, en donde cada R® esta opcionalmente sustituido con uno o mas
R?
R0 esH;
Rllay Rl son cada uno independientemente en cada aparicion, H o alquiloCy, 0
uno de RMay R11b es H o alquiloCy¢ Yy el otro de RMay R1b se toma junto con uno de R220
R12b para formar un cicloalquiloCs yo;
R12ay R120  son cada uno independientemente, H o alquiloCy, 0
uno de R12ay R12b es H o alquiloCy.¢ y el otro de R122y R12 se toma junto con uno de
R11ag R110 para formar un cicloalquiloCs.1;

cada R@es independientemente -OH, oxo, -CN, halo, alquiloC,¢, alcoxiCyg,
haloalquiloC,.¢, -O-haloalquiloCy., -NH;, -NH(alquiloC,.¢), -N(alquiloCy.4),, -C(O)NH,, -
C(O)NH(alquiloCyg), - C(O)N(alquiloCy.¢),, heterociclilo de 4-10 miembros, cicloalquiloCs.
10, U -O-cicloalquiloC;.19, €n donde
el alquiloC,, alcoxiCys, heterociclilo de 4-10 miembros, cicloalquiloCs.q9, U -O-
cicloalquiloCs.o de R2 esta opcionalmente sustituido con uno o mas R?; y

cada RP es independientemente D, -OH, halo, alquiloC,_, 0 alcoxiCy.

3. El compuesto de la reivindicacion 1 o 2, en donde el compuesto es un compuesto de



formula (1):

O}

0 un estereoisomero o tautdomero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de
cualquiera de los anteriores, en donde:

m es un namero entero de 1 a 4;

n es un numero entero de 0 a 4;

X es -O-, -S-, -C(R129)(R120)-, -N(H)- o -N(alquiloCy.)-;

R! es -NH-, -O-, 0 -S-;

R? es H;

R3 es alquiloCy, haloalquiloCy, cicloalquiloCs 1, -N(R*),, 0 heterociclilo de 4-10
miembros, en donde cada R® esta opcionalmente sustituido con uno o mas R#;

cada R* es independientemente H, alquiloC,., haloalquiloC, ¢ 0 cicloalquiloCs 44, 0
ambos R* se toman junto con el 4&omo de N al que estan unidos para formar un
heterociclilo de 4-10 miembros opcionalmente sustituido con uno 0 méas R#;

Ry R’ son cada uno independientemente H, halo, alquiloCyg, cicloalquiloCs. 190
haloalquiloC,., en donde

el alquiloC,¢ de R®y R” estan cada uno independiente y opcionalmente sustituido con uno o
mas halo o CN;

Réy R son cada uno independientemente H o halo;

R8 es -C(O)N(Ry),, cicloalquiloCs.yg, ariloCe, heterociclilo de 3-10 miembros o
heteroarilo de 5-20 miembros, en donde cada R® esta opcionalmente sustituido con uno o mas
R?;

R0 esH;

Rllay R11b  son cada uno independientemente en cada aparicion, H, o alquiloCy¢, 0 se
toman junto con uno de R0 R para formar un cicloalquiloC3 yo;

R12ay R120  son cada uno independientemente, H o alquiloCy., 0



uno de R12ay R12 es Ho alquiloCyg y el otro de R122y R120 se toma junto con R112g R11P
para formar un cicloalquiloCs 10; y
cada R? es, independientemente en cada aparicion, -OH, halo, alquiloCyg,

haloalquiloC,, 0 cicloalquiloCj 1.

4. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-3, o un estereoisomero o
tautomero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de cualquiera de los anteriores,

en donde el compuesto es de formula (I-A):

6
o) R® R
>—NH

Rllb
R3

nN~R8

(I-A).

5. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-4, o un estereoisomero o

tautomero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de cualquiera de los anteriores,

en donde m es un nimero entero de 1-2.

6. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-5, 0 un estereoisomero o
tautomero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de cualquiera de los anteriores,

en donde m es 1.

7. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-6, 0o un estereoisomero o
tautomero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de cualquiera de los anteriores,

en donde n es un numero entero de 0-2.
8. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-7, 0 un estereoisomero o
tautomero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de cualquiera de los anteriores,

endondenes 1.

9. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-7, o un estereoisomero o



tautébmero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de cualquiera de los anteriores,

en donde n es 0.

10. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-8, o un estereoisomero o
tautébmero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de cualquiera de los anteriores,

endondemeslynesl.

11. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-7 0 9, 0 un estereoisémero o
tautdbmero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de cualquiera de los anteriores,

endondemeslynesO.

12. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-11, o0 un estereoisomero o
tautdbmero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de cualquiera de los anteriores,
en donde R3es alquiloCy., haloalquiloCy_s, alcoxiCy, -C(O)alquiloCy., cicloalquiloCs 1o, -
N(R%),, heteroarilo de 5-20 miembros, o heterociclilo de 4-10 miembros, en donde cada R®

estd opcionalmente sustituido con uno o0 méas R?.

13. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-12, 0 un estereoisdbmero o
tautomero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de cualquiera de los anteriores,

en donde R3es alquiloCy.s.

14. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-13, 0 un estereoisdbmero o
tautomero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de cualquiera de los anteriores,

en donde R3es metilo, etilo, o isopropilo.

15. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-14, o un estereoisébmero o
tautomero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de cualquiera de los anteriores,
en donde R?3 es alquiloCy.3, opcionalmente sustituido con uno o mas R?; R? es -OH, halo,
alcoxiCy.3, heterociclilo de 4-6 miembros o cicloalquiloCs;4, en donde el alcoxiCy.3,
heterociclilo de 4-6 miembros o cicloalquiloCs_¢de R? esta opcionalmente sustituido con uno

0 mas R y cada RP® es, independientemente en cada aparicién, -OH, halo, alquiloC;.30



alcoxiCy.s.

16.  El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-12, 0 15, o un estereoisémero o

tautdbmero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de cualquiera de los anteriores,
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17. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-12, o0 un estereoisébmero o

tautébmero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de cualquiera de los anteriores,

en donde R3es cicloalquiloCs ¢ opcionalmente sustituido con uno o mas R2.

18. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-12, 0 17, o0 un estereoisdmero o
tautdbmero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de cualquiera de los anteriores,
en donde R3es cicloalquiloC3 ¢ opcionalmente sustituido con uno o mas -OH, halo, alquiloC;.
3, haloalquiloC;_3, en donde el alquiloC,_; esta opcionalmente sustituido con uno o mas D, -

OH, o alcoxiCj.3.

19. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-12, 17, o 18, 0 un

estereoisdmero o tautdmero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de cualquiera

de los anteriores, en donde R2 se selecciona del grupo que consiste en J Eﬁ

H k)
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20.  El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-12, o un estereoisomero o
tautébmero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de cualquiera de los anteriores,
en donde R3 es -N(R%), y cada R* es independientemente H, alquiloC.3, haloalquiloC,.s, -

alquiloCy_3 (heteroarilo de 5-20 miembros), o cicloalquiloCz.

21. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-12, o0 20, 0 un estereoisdmero o
tautdbmero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de cualquiera de los anteriores,
en donde R3 es -N(R%), y cada R* es independientemente H, alquiloC;.3, 0 -alquiloC;.3

(heteroarilo de 5-20 miembros).

22. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-12, o un estereoisémero o
tautébmero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de cualquiera de los anteriores,

en donde R3es heterociclilo de 4-6 miembros, opcionalmente sustituido con uno o mas R2.

23. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-12, 0 22, 0 un estereoisémero o
tautébmero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de cualquiera de los anteriores,
en donde R3 es -N(R*), y ambos R* se toman junto con el &tomo de N al que estan unidos

para formar un heterociclilo de 4-6 miembros opcionalmente sustituido con uno 0 mas R2.

24. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-12, 22, o 23, 0 un
estereoisdmero o tautdmero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de cualquiera

de los anteriores, R3 es -N(R#),, y ambos R* se toman junto con el &tomo N al que estan



unidos para formar un heterociclilo de 4-10 miembros opcionalmente sustituido con uno o
méas R?; R2 es OH, CN, halo, alquiloC;., haloalquiloC,.¢, alcoxiCy¢, 0 cicloalquiloCs.yq; Y

el alquiloCy.¢ 0 R? esta opcionalmente sustituido con uno o mas OH.

25. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-12, o 22-24, 0 un

estereoisdmero o tautdmero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de cualquiera

s
A ;)N
de los anteriores, en donde R?® se selecciona del grupo que consiste en me ,
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26. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-12, 0 un estereoisomero o
tautdbmero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de cualquiera de los anteriores,
en donde R3es heterociclilo de 4-6 miembros opcionalmente sustituido con uno o0 mas -CN,
halo, o alquiloC,_3, en donde el alquiloC;; de R? estd opcionalmente sustituido con uno o
mas OH.

27.  El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-12, 26, o un estereoisomero o

tautomero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de cualquiera de los anteriores,

T e T 1
en donde R3se selecciona del grupo que consiste en , 07, , 0 : ,
O ] O 1 O ] O ) o i) O ) O ) O 1 1 ) <_o 1



10
AN AN
Me\ HN N HN N
N AN oﬁ{\
6@@$$ééggN
O ) ) ) F i) F ) F ) F 1) ) ) / )
(e}
y N

28. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-12, 0 un estereoisdbmero o
tautomero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de cualquiera de los anteriores,

en donde R3es heteroarilo de 5 miembros opcionalmente sustituido con uno o mas R2.

29. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-12, 0 28, o un estereoisdbmero o

tautomero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de cualquiera de los anteriores,

O

7

N
endonde R3es \

30. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-29, o un estereoisomero o
tautdbmero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de cualquiera de los anteriores,
en donde R® y R’ son cada uno independientemente H, halo, alquiloC,.3, cicloalquiloCs.6 0
haloalquiloC,.3, en donde el alquiloC;3 de R> y R’ estan cada uno independiente y

opcionalmente sustituidos con uno o mas halo o CN.

31. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-30, o un estereoisémero o
tautomero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de cualquiera de los anteriores,

en donde R® y R son cada uno independientemente H, halo, alquiloC;.3 0 haloalquiloCy.s.
32. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-31, o un estereoisémero o
tautomero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de cualquiera de los anteriores,

en donde R®y R” son cada uno independientemente H.

33. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-31, o un estereoisémero o
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tautébmero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de cualquiera de los anteriores,
en donde uno de R°y R’ es H, y el otro de R® y R es independientemente halo, alquiloC;.3 0
haloalquiloC,_3.

34. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-33, o0 un estereoisémero o
tautomero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de cualquiera de los anteriores,

en donde R® y R®son cada uno independientemente H o halo.

35. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-34, o un estereoisébmero o
tautomero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de cualquiera de los anteriores,

en donde R®y R%son cada uno H.

36. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-34, o un estereoisébmero o
tautébmero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de cualquiera de los anteriores,

en donde uno de R®y R%es H, y el otro de R® y R%es F, o ClI.

37. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-36, 0 un estereoisébmero o
tautébmero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de cualquiera de los anteriores,
en donde R8 es -C(O)N(R,),, cicloalquiloCs., ariloCg.15, heterociclilo de 3-6 miembros o
heteroarilo de 5-10 miembros, en donde cada R8 esta opcionalmente sustituido con uno o mas
Ra,

38.  El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-37, 0 un estereoisomero o
tautdmero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de cualquiera de los anteriores,
en donde R8es -C(O)N(R,), y cada R* es independientemente H, alquiloC,_g, haloalquiloC,.

6 0 cicloalquiloCs_y.

39. El compuesto de cualquiera de las modalidades 1-38, o un estereoisomero o
tautdbmero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de cualquiera de los anteriores,

en donde R&es -C(O)N(R,),y cada R* es independientemente H o alquiloCy..
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40. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-37, o un estereoisébmero o
tautomero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de cualquiera de los anteriores,

en donde R&es cicloalquiloCs ¢ opcionalmente sustituido con uno o mas R2.

41. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-37, 0 40, 0 un estereoisdmero o

tautomero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de cualquiera de los anteriores,

en donde R® se selecciona del grupo que consiste en /\O /\@ /W /\Q
;i F AD( o~
F
g FLy ﬂ :

42. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-37, 0 un estereoisébmero o
tautdbmero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de cualquiera de los anteriores,

en donde R&es ariloCq_15, opcionalmente sustituido con uno 0 mas R,

43. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-37, 0 42, 0 un estereoisdmero o

tautébmero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de cualquiera de los anteriores,

/\© OH
en donde R&se selecciona del grupo que consiste en Y :

44, El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-37, 0 un estereoisébmero o
tautébmero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de cualquiera de los anteriores,

en donde R&es heterociclilo de 3-6 miembros, opcionalmente sustituido con uno o mas R2.

45, El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-37, 0 44, 0 un estereoisdmero o

tautdbmero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de cualquiera de los anteriores,

o (0]
en donde R&se selecciona del grupo que consiste en 0, , Y o,

46.  El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-37, 0 un estereoisomero o
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tautébmero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de cualquiera de los anteriores,

en donde R&es heteroarilo de 5-10 miembros, opcionalmente sustituido con uno o mas R2.

47. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-37, 0 46, 0 un estereoisdmero o
tautébmero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de cualquiera de los anteriores,
en donde R&es heteroarilo de 5-10 miembros, opcionalmente sustituido con uno o mas halo,

alquiloCy.4, haloalquiloC,.¢, 0 cicloalquiloCs 4.

48. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-37, 46, o 47, 0 un

estereoisémero o tautomero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de cualquiera
pelae
de los anteriores, en donde R&se selecciona del grupo que consiste en =/,
N
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49, El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-48, o un estereoisémero o
tautomero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de cualquiera de los anteriores,

en donde R2y R110 son cada uno, independientemente en cada aparicion, H.

50. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-48, o un estereoisébmero o
tautomero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de cualquiera de los anteriores,

en donde uno de R12y R11b es H, y el otro de R12y R11b es alquiloCy.s.

51. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-48, 0 50, 0 un estereoisémero o
tautébmero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de cualquiera de los anteriores,

en donde uno de R12y R11b es H y el otro de R112y R es metilo.

52. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-51, o0 un estereoisébmero o
tautébmero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de cualquiera de los anteriores,

en donde X es -O-.

53. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-51, o un estereoisémero o
tautébmero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de cualquiera de los anteriores,

en donde X es -S-.

54, El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-51, o un estereoisébmero o
tautébmero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de cualquiera de los anteriores,
en donde X es -C(R123)(R12b)-,
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55. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-51, o un estereoisémero o
tautomero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de cualquiera de los anteriores,
en donde X es -C(R!23)(R120)-; n es 0; y R® es -(R¥)-heteroarilo de 5-20 miembros.

56. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-51, 0 54, o0 un estereoisdémero o
tautomero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de cualquiera de los anteriores,
en donde X es -CH,-, 0 -CH(alquiloCy.)-.

57. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-51, o0 un estereoisémero o
tautomero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de cualquiera de los anteriores,
en donde X es -N(R*?)-.

58. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-51, o0 56, 0 un estereoisémero o
tautébmero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de cualquiera de los anteriores,
en donde X es -NH-.

59. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-51, en donde, n es 1, uno de
R122y R es H, 0 alquiloCy, y el otro de R'??y R se toma junto con R2 o R para

formar un cicloalquiloCs 4.

60. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-3, 0 un estereoisomero o
tautdbmero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de cualquiera de los anteriores,

en donde el compuesto es de formula (I-C):

(I'C),
0 un estereoisdmero o tautdémero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de
cualquiera de los anteriores, en donde

p es un namero entero de 0-5.
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61.  El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-3, o un estereoisomero o
tautomero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de cualquiera de los anteriores,

en donde el compuesto es de formula (I-D):

(1-D),

0 un estereoisdbmero o tautdbmero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de
cualquiera de los anteriores, en donde

q es un namero entero de 0-7; y

r es un numero entero de 0-19.

62.  El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-3, o un estereoisomero o
tautdbmero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de cualquiera de los anteriores,

en donde el compuesto es de formula (I-H):

RS

o) R®

ha—

=Y
Rlla Rllb

o (I-H),

0 un estereoisdbmero o tautdbmero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de
cualquiera de los anteriores, en donde

S es un namero entero de 0-6;

t eslo2;y

------ representa un enlace simple o doble.

63. El compuesto de la reivindicacion 62, o un estereocisémero o tautémero del mismo, o

una sal farmacéuticamente aceptable de cualquiera de los anteriores, en donde el compuesto



17

R6

Q R®
NH R
. /
N x/\v\?‘/’y‘%w)s
: oy
es de formula: " Y%Y{ (1-H-b-i),
Q R® e o RS R?
>»NH R >>NH R’
% ri J
N x/\v5'/"Y‘f\/\<'Ra)s \R4 N x/\ysf/f’ﬁ\/\gRa)s
iy L
: 4] (I-H-b-ii), ) ) (I-

R®

( J\/>> ) .

H-b-iii) 0 v ) (1-H-beiv).

64.  El compuesto de la reivindicacion 1, o un estereoisomero o tautomero del mismo, o
una sal farmacéuticamente aceptable de cualquiera de los anteriores, en donde el compuesto,
0 un estereoisdmero o tautdémero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de

cualquiera de los anteriores, se selecciona de los Compuestos 1-669 de la Tabla 1.
65. Un proceso para preparar un compuesto de formula (1”), como se define en cualquiera
de las reivindicaciones 1-64, o un estereoisomero o tautomero del mismo, o una sal

farmacéuticamente aceptable de cualquiera de los anteriores, en donde el proceso comprende:
(a) hacer reaccionar un compuesto de formula (I'-1):

R7

Ql

R® (I’-1),

0 un estereoisomero o tautomero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de
cualquiera de los anteriores, en donde:

Q! es halo, acido boronico o éster borénico;

PG  estd ausente 0 es un grupo protector;
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m €s un numero entero de 1 a 4;
R? es -N-, -NH-, -O-, 0 -S-;
R2 es H;

R3 es alquiloCy, haloalquiloCy, cicloalquiloCs 19, -N(R*),, 0 heterociclilo de 4-10
miembros, en donde cada R® esta opcionalmente sustituido con uno o mas Rg,

cada R* es independientemente H, alquiloC,., haloalquiloC;_¢ 0 cicloalquiloCs 44, 0
ambos R* se toman junto con el 4&tomo de N al que estdn unidos para formar un
heterociclilo de 4-10 miembros opcionalmente sustituido con uno o0 mas R?;

RSy R’ son cada uno independientemente H, halo, alquiloCyg, alcoxiCyg,
cicloalquiloCs.150 haloalquiloCy_4, en donde

el alquiloC,¢ de R®y R” estan cada uno independiente y opcionalmente sustituido con uno o

mas halo o CN;

RSy R? son cada uno independientemente H o halo;
R esH;y
cada R? es independientemente -OH, oxo, -CN, halo, alquiloC,¢, alcoxiCyg,

haloalquiloC,., -O-haloalquiloCy¢, -NH;, -NH(alquiloC,.¢), -N(alquiloCy),, -C(O)NH,, -
C(O)NH(alquiloCyg), - C(O)N(alquiloCy.¢),, heterociclilo de 4-10 miembros, cicloalquiloCs.
10, U -O-cicloalquiloCj.19, €n donde

el alquiloC,, alcoxiCyg, heterociclilo de 4-10 miembros, cicloalquiloCsq9, U -O-
cicloalquiloCs.1o de R2 esta opcionalmente sustituido con uno o mas R?; y

cada RP es independientemente D, -OH, halo, alquiloCy_, 0 alcoxiCy;

con un compuesto de férmula (I'-2):

Rlla  Rlib
1

Y\X R (17-2),

0 un estereoisomero o tautomero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de

cualquiera de los anteriores, en donde:

Y1t es H, hidrazona, acido boronico, éster bordnico o halo;

n es un numero entero de 0 a 4;

X es -O-, -S-, -C(R129)(R12b)-, -N(H)- o -N(alquiloCy.)-;

R8 es -C(O)N(R#),, cicloalquiloCs1g, ariloCg,g, heterociclilo de 3-10 miembros o

heteroarilo de 5-20 miembros, en donde cada R® esta opcionalmente sustituido con uno o mas
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R?;
Rllay R1b  son cada uno independientemente en cada aparicion, H, o alquiloCy¢, 0 se
toman junto con uno de R*220 R para formar un cicloalquiloCs y;
R12ay R120 son cada uno independientemente, H o alquiloCy., 0
uno de R*2ay R120  es H o alquiloCy.¢ y el otro de R122y R12b se toma junto con R11ag R11b
para formar un cicloalquiloCs 19; y

cada R@es independientemente -OH, oxo, -CN, halo, alquiloC,¢, alcoxiCyg,
haloalquiloC,., -O-haloalquiloC,.¢, -NH;, -NH(alquiloC,.¢), -N(alquiloCy),, -C(O)NH,, -
C(O)NH(alquiloCy), - C(O)N(alquiloC,.),, heterociclilo de 4-10 miembros, cicloalquiloCs.
10, U -O-cicloalquiloCs.39, en donde
el alquiloC,, alcoxiCy4, heterociclilo de 4-10 miembros, cicloalquiloCs.q9, U -O-
cicloalquiloCs.1y de R2 esta opcionalmente sustituido con uno o mas R?; y
cada RP es independientemente D, -OH, halo, alquiloCy., 0 alcoxiCy;
en presencia de uno o mas reactivos de acoplamiento, para proporcionar un compuesto de

férmula (1'-3):

(I"-3),

0 un estereoisomero o tautdbmero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de
cualquiera de los anteriores, en donde:

PG  estd ausente 0 es un grupo protector;

m es un namero entero de 1 a 4;

n es un numero entero de 0 a 4;

X es -O-, -S-, -C(R123)(R120)-, -N(H)- o -N(alquiloCy.)-;

R!  es-N-, -NH-, -O-, 0-S-;

R? es H;

R3 es alquiloCy, haloalquiloCy, cicloalquiloCs 1, -N(R*),, 0 heterociclilo de 4-10
miembros, en donde cada R® esta opcionalmente sustituido con uno o mas R#;

cada R* es independientemente H, alquiloC,., haloalquiloC,¢ 0 cicloalquiloCs 44, 0
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ambos R* se toman junto con el 4&omo de N al que estdn unidos para formar un
heterociclilo de 4-10 miembros opcionalmente sustituido con uno 0 més R#;
RSy R’ son cada uno independientemente H, halo, alquiloCyg, alcoxiCyg,
cicloalquiloCs_.300 haloalquiloCy_4, en donde
el alquiloC,¢ de R®y R” estan cada uno independiente y opcionalmente sustituido con uno o
mas halo o CN;
Rfy RY son cada uno independientemente H o halo;
R es -C(O)N(R#),, cicloalquiloCs.yp, ariloCg.p, heterociclilo de 3-10 miembros o
heteroarilo de 5-20 miembros, en donde cada R8 esta opcionalmente sustituido con uno o mas
R%
R0  esH;
Rllay Rl son cada uno independientemente en cada aparicion, H, o alquiloCy¢, 0 se
toman junto con uno de R*220 R para formar un cicloalquiloCs.yo;
R12ay R12  son cada uno independientemente, H o alquiloCy.6, 0
uno de R™2ay R120  esH o alquiloCy.¢ Y el otro de R122y R120 se toma junto con R112g R110
para formar un cicloalquiloCs 1¢;

cada R2s independientemente -OH, oxo, -CN, halo, alquiloC,g, alcoxiCyg,
haloalquiloC,., -O-haloalquiloC,4, -NH,, -NH(alquiloC.), -N(alquiloCy.5),, -C(O)NH,, -
C(O)NH(alquiloCy.), - C(O)N(alquiloCy.6),, heterociclilo de 4-10 miembros, cicloalquiloCs.
10, U -O-cicloalquiloCs.39, en donde
el alquiloCyg, alcoxiCys, heterociclilo de 4-10 miembros, cicloalquiloCs.q9, U -O-
cicloalquiloCs.;o de R? esta opcionalmente sustituido con uno o0 mas R®; y
cada RP es independientemente D, -OH, halo, alquiloC,., 0 alcoxiCy;
seguido por,
(b) opcionalmente poner en contacto el compuesto de formula (I'-3) con un agente
desprotector;

para proporcionar un compuesto de férmula (1.

66. El proceso de la reivindicacion 65, en donde el grupo protector es un grupo terc-

butoxi.
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67. El proceso de la reivindicacion 65 o 66, en donde el uno o mas reactivos de
acoplamiento comprenden uno 0 més reactivos seleccionados del grupo que consiste en un

catalizador de paladio, un ligando de fosfina y una base.

68. El proceso de cualquiera de las reivindicaciones 65-67, en donde el agente

desprotector comprende un &cido.

69. Un proceso para preparar un compuesto de formula (1”), como se define en cualquiera
de las reivindicaciones 1-64, o un estereoisdbmero o tautdbmero del mismo, o una sal
farmacéuticamente aceptable de cualquiera de los anteriores, comprende:

(@) hacer reaccionar un compuesto de formula (1V'-1):

(IV’-1),
0 un estereoisomero o tautomero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de
cualquiera de los anteriores, en donde:

PG  estd ausente o es un grupo protector;

Q> esH,o(=0);

m es un numero entero de 1 a 4;

X es -O-, -S-, -C(R!28)(R120)-, -N(H)- o -N(alquiloC1.)-;

R! es -N-, -NH-, -O-, 0 -S-;

R? es H;

R3 es alquiloCy, haloalquiloCy, cicloalquiloCs 1, -N(R*),, 0 heterociclilo de 4-10
miembros, en donde cada R® esta opcionalmente sustituido con uno o mas R#;

cada R* es independientemente H, alquiloC,., haloalquiloC, ¢ 0 cicloalquiloCs 44, 0
ambos R* se toman junto con el 4&tomo de N al que estdn unidos para formar un
heterociclilo de 4-10 miembros opcionalmente sustituido con uno 0 méas R#;

RSy R’ son cada uno independientemente H, halo, alquiloCyg, alcoxiCyg,
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cicloalquiloCs_100 haloalquiloC,.6, en donde
el alquiloC,.¢ de R®y R” estan cada uno independiente y opcionalmente sustituido con uno o
mas halo o CN;
Réy R? son cada uno independientemente H o halo;
R0 esH;
R12y R120  son cada uno independientemente, H o alquiloCy, y

cada R@es independientemente -OH, oxo, -CN, halo, alquiloC,¢, alcoxiCyg,
haloalquiloC,., -O-haloalquiloC,.¢, -NH;, -NH(alquiloC,.¢), -N(alquiloCy),, -C(O)NH,, -
C(O)NH(alquiloCy), - C(O)N(alquiloC,.),, heterociclilo de 4-10 miembros, cicloalquiloCs.
10, U -O-cicloalquiloCs.39, en donde
el alquiloC,, alcoxiCy4, heterociclilo de 4-10 miembros, cicloalquiloCs.q9, U -O-
cicloalquiloCs.1y de R2 esta opcionalmente sustituido con uno o mas R?; y
cada RP es independientemente D, -OH, halo, alquiloCy., 0 alcoxiCy;

con un compuesto de formula (11'-2):

Rlla Rllb

Y2 NURE()°-2),
0 un estereoisomero o tautomero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de
cualquiera de los anteriores, en donde:
Y? es OH, (=0), halo, sal de trifenilfosfonio o éster sulfonico;
n es un numero entero de 0 a 4; R® es -C(O)N(R#),, cicloalquiloCz 19, ariloCg.50,
heterociclilo de 3-10 miembros o heteroarilo de 5-20 miembros, en donde cada R® esta
opcionalmente sustituido con uno 0 mas R?,
Rllay R0 son cada uno independientemente en cada aparicion, H o alquiloCy, y

cada R@es independientemente -OH, oxo, -CN, halo, alquiloC,¢, alcoxiCyg,
haloalquiloC,.¢, -O-haloalquiloC;¢, -NH;, -NH(alquiloC,.¢), -N(alquiloCy),, -C(O)NH,, -
C(O)NH(alquiloCy), - C(O)N(alquiloCy.¢),, heterociclilo de 4-10 miembros, cicloalquiloCs.
10, U -O-cicloalquiloC;.19, €n donde
el alquiloC,, alcoxiCys, heterociclilo de 4-10 miembros, cicloalquiloCs.q9, U -O-
cicloalquiloCs.1o de R2 esta opcionalmente sustituido con uno o mas R?; y

cada RP es independientemente D, -OH, halo, alquiloCy_, 0 alcoxiCy;
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en presencia de uno o0 mas reactivos de acoplamiento, para proporcionar un compuesto de

férmula (1'-3):

(I"-3),

0 un estereoisomero o tautdomero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de
cualquiera de los anteriores, en donde:

PG  estd ausente o0 es un grupo protector;

m es un namero entero de 1 a 4;

n es un numero entero de 0 a 4;

X es -O-, -S-, -C(R!23)(R120)- -N(H)- o -N(alquiloC1.)-;

R! es -N-, -NH-, -O-, 0 -S-;

R? es H;

R3 es alquiloCy, haloalquiloCy, cicloalquiloCs. 19, -N(R*),, 0 heterociclilo de 4-10
miembros, en donde cada R® esta opcionalmente sustituido con uno o mas Rg,

cada R* es independientemente H, alquiloC,., haloalquiloC,.¢ 0 cicloalquiloCs 44, 0
ambos R* se toman junto con el 4&tomo de N al que estdn unidos para formar un
heterociclilo de 4-10 miembros opcionalmente sustituido con uno o0 mas R?;

RSy R’ son cada uno independientemente H, halo, alquiloCyg, alcoxiCqg,
cicloalquiloCs_100 haloalquiloC,., en donde

el alquiloC,.¢ de R®y R” estan cada uno independiente y opcionalmente sustituido con uno o
mas halo o CN;

RSy R? son cada uno independientemente H o halo;

R8 es -C(O)N(R#),, cicloalquiloCs.1g, ariloCg.,g, heterociclilo de 3-10 miembros o
heteroarilo de 5-20 miembros, en donde cada R8 esta opcionalmente sustituido con uno o mas
R?;

R0 esH;

Rllay R0 son cada uno independientemente en cada aparicion, H, o alquiloCy.g, 0 se
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toman junto con uno de R220 R para formar un cicloalquiloCs.yg;
R12ay R120  son cada uno independientemente, H o alquiloCy., 0
uno de R™2ay R120  esH o alquiloCy.¢ Y el otro de R122y R12b se toma junto con R112g R110
para formar un cicloalquiloCz 1¢;

cada R2es independientemente -OH, oxo, -CN, halo, alquiloCyg, alcoxiCyg,
haloalquiloC,.¢, -O-haloalquiloCy.¢, -NH;, -NH(alquiloC,.¢), -N(alquiloCy.4),, -C(O)NH,, -
C(O)NH(alquiloCy.), - C(O)N(alquiloCy.6),, heterociclilo de 4-10 miembros, cicloalquiloCs.
10, U -O-cicloalquiloCs_.39, en donde
el alquiloCy4, alcoxiCyg, heterociclilo de 4-10 miembros, cicloalquiloCs, U -O-
cicloalquiloCs.1oy de R? esta opcionalmente sustituido con uno o mas R?; y
cada RP es independientemente D, -OH, halo, alquiloC,., 0 alcoxiCy;
seguido por,
(b) opcionalmente poner en contacto el compuesto de formula (I'-3) con un agente
desprotector;
para proporcionar un compuesto de férmula (1.

70. El proceso de la reivindicacién 69, en donde el grupo protector esta ausente.

71. El proceso de la reivindicacion 69, en donde el grupo protector es un mesilato o

tosilato.

72. El proceso de cualquiera de las reivindicaciones 69-71, en donde el compuesto de
férmula (IV'-1) es una amina, el compuesto de formula (11'-2) es un aldehido o cetona y la

reaccion es una aminacion reductora

73. El proceso de cualquiera de las reivindicaciones 69-71, en donde el compuesto de
férmula (1V'-1) es un fenol o tiol, el compuesto de férmula (11'-2) es un haluro de alquilo o

un éster sulfonico y la reaccion es una reaccion de alquilacion.

74. El proceso de la reivindicacion 69 o 71-73, en donde el agente desprotector

comprende Mg.
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75. Un proceso para preparar un compuesto de férmula (1”), como se define en cualquiera
de las reivindicaciones 1-64, o un estereoisdbmero o tautdbmero del mismo, o una sal
farmacéuticamente aceptable de cualquiera de los anteriores, comprende:

hacer reaccionar un compuesto de formula (111'-1):

(11'-1),
0 un estereoisomero o tautomero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de

cualquiera de los anteriores, en donde:

Q3  esH;
m es un namero entero de 1 a 4;
n es un nimero entero de 0 a 4;

X es -O-, -S-, -C(R129)(R120)-, -N(H)- o -N(alquiloCy.)-;

R! es -NH-, -O-, 0 -S-;

R? es H;

cada R* es independientemente H, alquiloC,., haloalquiloC.¢ 0 cicloalquiloCz 44, 0
ambos R* se toman junto con el 4&omo de N al que estdn unidos para formar un
heterociclilo de 4-10 miembros opcionalmente sustituido con uno o mas R?;

Roy R’ son cada uno independientemente H, halo, alquiloCyg, alcoxiCyg,
cicloalquiloCs.300 haloalquiloCy_4, en donde

el alquiloC,¢ de R®y R” estan cada uno independiente y opcionalmente sustituido con uno o
mas halo o0 CN;

Réy R® son cada uno independientemente H o halo;

R8 es -C(O)N(R#),, cicloalquiloCs.1p, ariloCg.p, heterociclilo de 3-10 miembros o
heteroarilo de 5-20 miembros, en donde cada R8 esta opcionalmente sustituido con uno o mas
R?,

R0  esH;
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Rllay R110 son cada uno independientemente en cada aparicion, H, o alquiloCy.g, 0 se
toman junto con uno de R0 R para formar un cicloalquiloC3 yo;
R12ay R120  son cada uno independientemente, H o alquiloCy., 0
uno de R2ay R120  esH o alquiloCy.¢ y el otro de R122y R12b se toma junto con R112g R110
para formar un cicloalquiloCs.q; ¥

cada R@es independientemente -OH, oxo, -CN, halo, alquiloC,¢, alcoxiCyg,
haloalquiloC,.¢, -O-haloalquiloCy.¢, -NH;, -NH(alquiloC,.¢), -N(alquiloCy.4),, -C(O)NH,, -
C(O)NH(alquiloCy.), - C(O)N(alquiloCy.¢),, heterociclilo de 4-10 miembros, cicloalquiloCs.
10, U -O-cicloalquiloCs.19, €n donde
el alquiloC,, alcoxiCys, heterociclilo de 4-10 miembros, cicloalquiloCs.q9, U -O-
cicloalquiloCs.1o de R2 esta opcionalmente sustituido con uno o mas R?; y
cada RP es independientemente D, -OH, halo, alquiloC,., 0 alcoxiCy;

con un compuesto de férmula (111'-2):

Y3
/
R (1II-2),

0 un estereoisdbmero o tautdbmero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de
cualquiera de los anteriores, en donde:

Y3  es-C(O)OH, o -C(O)-halo;

R3 es alquiloCy, haloalquiloCyg, cicloalquiloCs.1, -N(R%),, o heterociclilo de 4-10
miembros, en donde cada R3 esta opcionalmente sustituido con uno o0 mas R?; y

cada R? es, independientemente en cada aparicion, -OH, halo, alquiloCyg,
haloalquiloC,., 0 cicloalquiloCz 4;

en presencia de uno o0 mas reactivos de acoplamiento, para proporcionar un compuesto de

formula (1.

76.  El proceso de la reivindicacion 75, en donde el uno o mas reactivos de acoplamiento

comprenden uno 0 mas reactivos seleccionados del grupo que consiste en HATU y DIEA.

77. Una composicion farmacéutica que comprende (i) un compuesto de cualquiera de las
reivindicaciones 1-64, o0 un estereoisomero 0 tautomero del mismo o una sal

farmacéuticamente aceptable de cualquiera de los anteriores y (ii) uno 0 mas excipientes
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farmacéuticamente aceptables.

78.  Un método para modular SLC6A19 en una célula, que comprende exponer la célula
a una composicion que comprende una cantidad eficaz de un compuesto de cualquiera de las
reivindicaciones 1-64, o un estereoisomero o tautomero del mismo, o una sal
farmacéuticamente aceptable de cualquiera de los anteriores, 0 una composicion

farmacéutica de la reivindicacion 77.

79. Un método para inhibir SLC6A19 en una célula, que comprende exponer la célula a
una composicion que comprende una cantidad eficaz de un compuesto de cualquiera de las
reivindicaciones 1-64, o un estereoisomero o tautdbmero del mismo, o una sal
farmacéuticamente aceptable de cualquiera de los anteriores, 0 una composicion

farmacéutica de la reivindicacion 77.

80.  Un metodo para reducir los niveles sistémicos de fenilalanina, tirosina, glutamina o
glicina en un individuo que lo necesita, que comprende administrar al individuo una cantidad
eficaz de un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-64, o un estereoisémero o
tautébmero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de cualquiera de los anteriores,

0 una composicion farmacéutica de la reivindicacion 77.

81. Un método para tratar una enfermedad, trastorno o afeccion mediada por SLC6A19
en un individuo que lo necesita, que comprende administrar al individuo, un compuesto de
cualquiera de las reivindicaciones 1-64, o un estereoisomero o tautomero del mismo, o una
sal farmacéuticamente aceptable de cualquiera de los anteriores, o una composicion

farmacéutica de la reivindicacion 77.

82. El método de la reivindicacién 81, en donde la enfermedad, trastorno o afeccion se
selecciona del grupo que consiste en fenilcetonuria (PKU), enfermedad renal crénica (CKD),
sindrome metabdlico, enfermedades metabdlicas, hiperfenilalaninemia, tirosinemia (tipo I, 11
o II1), hiperglicinemia no cetdsica, acidemia isovalérica, acidemia metilmalédnica, acidemia

propiodnica, enfermedad de la orina con olor a jarabe de arce, deficiencia de DNAJC12,
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trastornos del ciclo de la urea, hiperamonemia, diabetes, enfermedad del higado graso no
alcoholico, esteatohepatitis no alcohdlica, trastornos relacionados con la obesidad y
trastornos del espectro autista y del neurodesarrollo.

83. El método de la reivindicacion 81 u 82, en donde la enfermedad, trastorno o afeccién
se selecciona del grupo que consiste en fenilcetonuria (PKU), enfermedad renal cronica
(CKD), sindrome metabdlico y enfermedades metabdlicas.

84. El método de la reivindicacion 81, en donde la enfermedad, trastorno o afeccién esta

asociada con niveles anormales de aminoacidos.

85. El método de la reivindicacién 81 u 82, en donde la enfermedad, trastorno o afeccion

estad asociada con un defecto genético en la fenilalanina hidroxilasa.

86. El método de cualquiera de las reivindicaciones 81-85, en donde se administra una

cantidad eficaz del compuesto.

87. El método de cualquiera de las reivindicaciones 81-86, en donde el individuo es un

ser humanao.

88. Un kit, que comprende (i) un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-64,
0 un estereoisdbmero o tautdomero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de
cualquiera de los anteriores, 0 una composicion farmacéutica de la reivindicacion 77, y (ii)
instrucciones para su uso en el tratamiento de una enfermedad, trastorno o afeccién mediada

con SLC6A19 en un individuo que lo necesita.

89. El kit de la reivindicacion 88, en donde la enfermedad, trastorno o afeccion esta
asociada con niveles anormales de aminoacidos.
90. El kit de la reivindicacion 88, o la reivindicacion 89, en donde la enfermedad,

trastorno o afeccion esta asociada con un defecto genético en la fenilalanina hidroxilasa.
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91. El kit de la reivindicacion 88, en donde la enfermedad, trastorno o afeccion se
selecciona del grupo que consiste en fenilcetonuria (PKU), enfermedad renal crénica (CKD),
sindrome metabdlico, enfermedades metabolicas, hiperfenilalaninemia, tirosinemia (tipo I, I
o I11), hiperglicinemia no cetdsica, acidemia isovalérica, acidemia metilmalonica, acidemia
propidnica, enfermedad de la orina con olor a jarabe de arce, deficiencia de DNAJC12,
trastornos del ciclo de la urea, hiperamonemia, diabetes, enfermedad del higado graso no
alcoholico, esteatohepatitis no alcohdlica, trastornos relacionados con la obesidad y

trastornos del espectro autista y del neurodesarrollo.

92. El kit de la reivindicacion 88, en donde el individuo tiene un defecto genético en la

fenilalanina hidroxilasa.

93. Un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-64, o0 un estereoisbmero o
tautébmero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de cualquiera de los anteriores,
0 una composicion farmacéutica de la reivindicacién 77, para su uso en la modulacion de
SLC6A19 en una célula.

94. Un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-64, o un estereoisomero o
tautomero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de cualquiera de los anteriores,
0 una composicion farmaceutica de la reivindicacion 77, para su uso en la inhibicion de
SLC6A19 en una célula.

95.  Un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-64, o un estereoisomero o
tautdmero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de cualquiera de los anteriores,
0 una composicion farmacéutica de la reivindicacion 77, para su uso en la reduccion de los
niveles de fenilalanina sistémica, tirosina, glutamina, o glicina en un individuo que lo

necesita.

96. Un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-64, o0 un estereoisomero o
tautébmero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de cualquiera de los anteriores,

0 una composicion farmacéutica de la reivindicacion 77, para su uso en el tratamiento de una
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enfermedad, trastorno o afeccién mediada con SLC6A19 en un individuo que lo necesita.

97. Un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-64, 0 un estereoisomero o
tautdbmero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de cualquiera de los anteriores,
0 una composicion farmacéutica de la reivindicacién 77, para su uso en la modulacion de
SLC6A19 en una célula.

98. Uso de un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-64, o un estereoisémero
0 tautdmero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de cualquiera de los
anteriores, 0 una composicion farmacéutica de la reivindicacion 77, en la fabricacion de un

medicamento para su uso en la inhibicién de SLC6A19 en una célula.

99. Uso de un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-64, o un estereoisémero
0 tautdbmero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de cualquiera de los
anteriores, 0 una composicion farmacéutica de la reivindicacion 77, en la fabricacion de un
medicamento para su uso en la reduccion de los niveles de fenilalanina sistémica, tirosina,

glutamina, o glicina en un individuo que lo necesita.

100.  Uso de un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-64, o un estereocisomero
o tautébmero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de cualquiera de los
anteriores, 0 una composicion farmacéutica de la reivindicacion 77, en la fabricacion de un
medicamento para su uso en el tratamiento de una enfermedad, trastorno o afeccion mediada

con SLC6A19 en un individuo que lo necesita.
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