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REIVINDICACIONES

Un compuesto de formula (111):

Formula (111)

o una sal farmacéuticamente aceptable de

estos, en donde:

Rl se selecciona del grupo que consiste en:

)

)

un heterociclilo de 4-10 miembros
sustituido opcionalmente con 1-4 R’;

un heterociclilo biciclico de 8-12
miembros, en donde el heterociclilo
comprende un grupo endociclico
seleccionado del grupo que consiste en
C(=O)NH y S(O),NH, y en donde el
heterociclilo se sustituye
opcionalmente, ademas, con 1-3 R’ en uno

0 mas atomos de carbono del anillo; y
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,N§A1
b2(R7)_\/\— N)§A2
(iip) ~E~ , en donde b2 es 0, 1, 2 o
3; y Al y A2 se seleccionan
independientemente del grupo que
consiste en: N, CH y CR7;
cada R’ se selecciona independientemente del
grupo gque consiste en R2 y Rb;
X! se selecciona del grupo que consiste en
un enlace, S(0)g-2, CHz, CHR:-, C(RY),, y O;
X2 y X3 se seleccionan independientemente del
grupo que consiste en: CH,, CHR:, C(RY),, O,
y S(0)o.2, siempre y cuando no se seleccione
mas de uno de X!, X2 y X3 del grupo que
consiste en: Oy S(0)o.2;
R° se selecciona del grupo que consiste en:
H, NRIRe, -OH, y halo;
b4 es O 0 1;
cada R19 se selecciona independientemente del
grupo que consiste en R2 y Rb;
cada R- se selecciona independientemente del
grupo que consiste en alcoxi C;3, -F, CN vy
alquilo C;_3 sustituido opcionalmente con 1-
3 R¢; o
un par de R en el mismo o en diferente(s)

atomo(s) de carbono del anillo tomados junto
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con el (los) atomo(s) del anillo que los

conectan forman un anillo cicloalquilo Cs¢;

Y2 es un enlace o un alquileno C;¢ de cadena

lineal sustituido opcionalmente con 1-6 RY;

cada RY se selecciona independientemente del

grupo que consiste en: halo, ciano, -OH, oxo,

alcoxi Ci, haloalcoxi C;, alquilo Ci¢g VY

haloalquilo C;4, O

un par de RY en el mismo o en diferente(s)

atomo(s) de carbono tomados junto con el (los)

atomo(s) que los conectan forma un anillo

cicloalquilo C3 6 0 un anillo heterociclilo de

4-6 miembros, cada uno de Ilos cuales se

sustituye opcionalmente con 1-3 alquilo C;3

seleccionado independientemente;

R® se selecciona del grupo que consiste en:

(a) heterociclilo de 4-15 miembros sustituido
opcionalmente con 1-6 sustituyentes
seleccionados independientemente del
grupo que consiste en: R? y Rb; vy

(b) -NR9Re;

cada R® se selecciona i1ndependientemente del

grupo que consiste en:

(a) halo;

(b) ciano;

(c) -OH;
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(d) oxo;

(e) -alcoxi Cy¢;

() -haloalcoxi Cy;

(9) -NRIRe;

(h) C(=0) alquilo C;;

(i) C(=0) haloalquilo Cig;

) C(=0)0H;

(k) C(=0)0 alquilo C;;

(1) C(=0)0 haloalquilo C;¢;

(m) C(=OIN(RM);

(n) S(0)o-2(alquilo Ci6);

(0) S(0)g-2(haloalquilo C;¢);

() S(0)1-2N(RD2; Yy

(g) alquilo C,6, alquenilo C,s o alquinilo
C,s, cada uno sustituido opcionalmente
con 1-6 R¢;

cada RP se selecciona independientemente del

grupo que consiste en: -(LP),-RP? y -RP1 en

donde:

bes 1, 2 o 3;

cada -LP se selecciona independientemente del

grupo que consiste en: -0-, -N(H)-, -N(alquilo

C1-3)-, -S(0)oo-, C(=0), y alquileno Ci3; y

cada RP! se selecciona independientemente del

grupo que consiste en: cicloalquilo Czq9,

heterociclilo de 4-10 miembros, arilo Cg o Yy
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heteroarilo de 5-10 miembros, cada uno de los
cuales se sustituye opcionalmente con 1-3 R9Y;
cada R¢ se selecciona independientemente del
grupo que consiste en: halo, cirano, -0OH,
alcoxi C;, haloalcoxi C;s, -NRIRE, C(=0)
alquilo C;4, C(=0) haloalquilo C;4, C(=0)O
alquilo Cig, C(=0)0 haloalquilo Ci,
C(=0)OH, C(=0)N(RM2, S(O)o-2(alquilo Cis),
S(0)o-2(haloalquilo Ci6), ¥y S(0)1-2N(RM)2;
cada RY y Re se seleccionan independientemente
del grupo que consiste en: H, C(=0) alquilo
Ci6, C(=0) haloalquilo C; 4, C(=0)0 alquilo
Ci6» C(=0)0 haloalquilo C;, C(=0)N(RD,,
S(0)(alquilo Ci6), S(O)i(haloalquilo Cip),
S(0)1oN(RD,, 'y alquilo C; sustituido
opcionalmente con 1-3 R";

cada RT se selecciona independientemente del
grupo que consiste en: H y alquilo Cig
sustituido opcionalmente con 1-3 R";

cada RY se selecciona independientemente del
grupo gque consiste en: Rh, alquilo Cias,
haloalquilo Ci-3, cicloalquilo Css y
heterociclilo de 4-5 miembros; y

cada R" se selecciona independientemente del

grupo que consiste en: halo, ciano, -0OH,



alcoxi Ci6» haloalcoxi Ci6» -NH>, -
N(H)(alquilo C;3), y -N(alquilo C;_3),-.
2. EI compuesto de acuerdo con la reivindicacion
1, en donde R° es -NH,; y cada R se selecciona
5 i1ndependientemente del grupo que consiste en: -Cl, -F, -CN
y alquilo C;_3 sustituido opcionalmente con 1-3 RC.

3. Un compuesto de formula (I11):

10 Formula (11)

o una sal farmacéuticamente aceptable de
estos, en donde:
Rl se selecciona del grupo que consiste en:
15 (1) un heterociclilo de 4-10 miembros
sustituido opcionalmente con 1-4 R’;
(ii) un heterociclilo biciclico de 8-12
miembros, en donde el heterociclilo
comprende un grupo endociclico
20 seleccionado del grupo que consiste en
C(=O)NH vy S(O),NH, y en donde el

heterociclilo se sustituye
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opcionalmente, ademas, con 1-3 R’ en uno

0 mas atomos de carbono del anillo; y

/NQAl
N ]
/A2
b2(R7)_/—)/
‘\N
Giii) - , en donde b2 es 0, 1, 2 o
3; y Al y A2 se seleccionan

independientemente del grupo que
consiste en: N, CH y CR’;
cada R’ se selecciona independientemente del
grupo que consiste en R2 y Rb;
X! se selecciona del grupo que consiste en
un enlace, S(0)o.», CH,, CHR:, C(RY),, y O;
X? y X3 se seleccionan independientemente del
grupo que consiste en: CH,, CHR:, C(RY),, O,
y S(0)o.», siempre y cuando no se seleccione
mas de uno de X!, X2 y X3 del grupo que
consiste en: 0y S(0)o_2;
bl es 1 o 2;
cada R19 se selecciona independientemente del
grupo que consiste en R2 y Rb;
cada R- se selecciona independientemente del
grupo que consiste en alcoxi C;3, -F, CN vy
alquilo C;_3 sustituido opcionalmente con 1-
3 R¢; o
un par de R en el mismo o en diferente(s)

atomo(s) de carbono del anillo tomados junto
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con el (los) atomo(s) del anillo que los

conectan forman un anillo cicloalquilo Cs¢;

Y2 es un enlace o un alquileno C;¢ de cadena

lineal sustituido opcionalmente con 1-6 RY;

cada RY se selecciona independientemente del

grupo que consiste en: halo, ciano, -OH, oxo,

alcoxi Ci, haloalcoxi C;, alquilo Ci¢g VY

haloalquilo C;4, O

un par de RY en el mismo o en diferente(s)

atomo(s) de carbono tomados junto con el (los)

atomo(s) que los conectan forma un anillo

cicloalquilo C3 6 0 un anillo heterociclilo de

4-6 miembros, cada uno de Ilos cuales se

sustituye opcionalmente con 1-3 alquilo C;3

seleccionado independientemente;

R® se selecciona del grupo que consiste en:

(a) heterociclilo de 4-15 miembros sustituido
opcionalmente con 1-6 sustituyentes
seleccionados independientemente del
grupo que consiste en: R? y Rb; vy

(b) -NR9Re;

cada R® se selecciona i1ndependientemente del

grupo que consiste en:

(a) halo;

(b) ciano;

(c) -OH;



10

15

20

25

(d) oxo;

(e) -alcoxi Cy¢;

() -haloalcoxi Cy;

(9) -NRIRe;

(h) C(=0) alquilo C;;

(i) C(=0) haloalquilo Cig;

) C(=0)0H;

(k) C(=0)0 alquilo C;;

(1) C(=0)0 haloalquilo C;¢;

(m) C(=OIN(RM);

(n) S(0)o-2(alquilo Ci6);

(0) S(0)g-2(haloalquilo C;¢);

() S(0)1-2N(RD2; Yy

(g) alquilo C,6, alquenilo C,s o alquinilo
C,s, cada uno sustituido opcionalmente
con 1-6 R¢;

cada RP se selecciona independientemente del

grupo que consiste en: -(LP),-RP? y -RP1 en

donde:

bes 1, 2 o 3;

cada -LP se selecciona independientemente del

grupo que consiste en: -0-, -N(H)-, -N(alquilo

C1-3)-, -S(0)oo-, C(=0), y alquileno Ci3; y

cada RP! se selecciona independientemente del

grupo que consiste en: cicloalquilo Czq9,

heterociclilo de 4-10 miembros, arilo Cg o Yy
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heteroarilo de 5-10 miembros, cada uno de los
cuales se sustituye opcionalmente con 1-3 R9Y;
cada R¢ se selecciona independientemente del
grupo que consiste en: halo, cirano, -0OH,
alcoxi C;, haloalcoxi C;s, -NRIRE, C(=0)
alquilo C;4, C(=0) haloalquilo C;4, C(=0)O
alquilo Cig, C(=0)0 haloalquilo Ci,
C(=0)OH, C(=0)N(RM2, S(O)o-2(alquilo Cis),
S(0)o-2(haloalquilo Ci6), ¥y S(0)1-2N(RM)2;
cada Rd Yy Re se seleccionan
independientemente del grupo que consiste
en: H, C(=0) alquilo C;6, C(=0) haloalquilo
Ci6, C(=0)0 alquilo C;4, C(=0)0 haloalquilo
Ci-6. C(ZO0)N(RM),, S(0):-2(alquilo Ci¢), S(0)i-
>(haloalquilo Ci), S(0);:.oN(RP),, y alquilo
Ci6 sustituido opcionalmente con 1-3 R";
cada RT se selecciona independientemente del
grupo que consiste en: H y alquilo Cig
sustituido opcionalmente con 1-3 R";

cada RY se selecciona independientemente del
grupo gque consiste en: Rh, alquilo Cias,
haloalquilo Ci-3, cicloalquilo Css y
heterociclilo de 4-5 miembros; y

cada R" se selecciona independientemente del

grupo que consiste en: halo, ciano, -0OH,

10



alcoxi Ci6» haloalcoxi Ci6» -NH>, -
N(H)(alquilo C;3), y -N(alquilo C;_3),-.
4. ENI compuesto de acuerdo con la reivindicacion

3, en donde el compuesto es un compuesto de formula (11-a):

5
2
/Y\R3
Férmula (11-a)
o una sal farmacéuticamente aceptable de
10 estos, en donde:
b4 es OO0 1; vy
cada R19 se selecciona independientemente del
grupo que consiste en: -Cl, -F, -CN y alquilo
C,.3 sustituido opcionalmente con 1-3 R°; o
15 en donde el compuesto es un compuesto de
formula (11-b):
Formula (11-b)
20

11
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o una sal farmacéuticamente aceptable de
estos, en donde:

b4 es 00 1; vy

cada R19 se selecciona independientemente del
grupo que consiste en: -Cl, -F, -CN y alquilo
C1_3 sustituido opcionalmente con 1-3 ReC.

5. EI compuesto de acuerdo con una cualquiera
de las reivindicaciones 1-4, en donde X! es CH, o CHRL.

6. EI compuesto de acuerdo con una cualquiera de
las reivindicaciones 1-5, en donde X2 y X3 se seleccionan
independientemente del grupo que consiste en: CH,, CHRL, vy
C(RY)>.

7. ENI compuesto de acuerdo con una cualquiera
de las reivindicaciones 1-6, en donde X! es CH,; y X2 y X3
son ambos CH,; O

en donde al menos uno (por ejemplo, uno) de
X, X2 y X3 se selecciona del grupo que
consiste en: CHRt y C(RY),; o

en donde X! es CH,; y X? y X3 se seleccionan
independientemente del grupo que consiste en:
CH,, CHRL-, y C(RY),, siempre y cuando 1-2 de
X2 y X3 es independientemente CHR- o C(RY),; o
en donde X! es CH,; X? es CH,; y X3 es CHRL.

8. EI compuesto de acuerdo con una cualquiera

de las reivindicaciones 1-5, en donde uno de X2 y X3 es -

12
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O-; y el otro de X2 y X3 se selecciona del grupo que
consiste en: CH,, CHR: y C(RY),; opcionalmente
en donde X2 es -0-; y X3 se selecciona del
grupo que consiste en: CH,, CHR:, y C(RY)s,.
9. EI compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1-8, en donde cada R se selecciona
independientemente del grupo que consiste en: CHsz, CFs,
CHF2, y CHaF.

10. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion

3, en donde la porcion

NH» NH»
10 Z | - 10 Z | ]
R —_ R —_
(R™)ba N (R™)pa N

3 3

X‘x2 y X‘x2

b4 es 0 o 1;

se selecciona del grupo

que consiste en: , en donde:
X2 es -0- 0 -CH,-;

X3 es -CH,- o -CHR'-, en donde Rt es alquilo
Ci.3 (por ejemplo, metilo); vy

cada R19 se selecciona independientemente del
grupo que consiste en: -Cl, -F, -CN y alquilo

Ci.3 sustituido opcionalmente con 1-3 RC;

13
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opcionalmente en donde la porcion

se selecciona del grupo que

NH,

NH, NH, CN
i §CN ; CN
consiste en: , 0

N2 NH NH
CN 2 2
F F
c

11. Un compuesto de formula (1V):

Formula (1V)

o una sal farmacéuticamente aceptable de
estos, en donde:

X! se selecciona del grupo que consiste en
un enlace, S(0)o.», CH,, CHRL, C(RY,, y O;

X2 y X3 se seleccionan independientemente del

grupo que consiste en: CH,, CHR:-, C(RY),, O,

14



10

15

20

25

y S(0)g.», siempre y cuando al menos uno de

X1, X2 y X3 sea CHR: o C(RY,;

ademas, siempre y cuando no se seleccione

mas de uno de X!, X2 y X3 del grupo que

consiste en: 0 y S(0)o-2;

bl es 0, 1 o 2;

R® se selecciona del grupo que consiste en:

H, OH, NRIRe y halo;

cada R19 se selecciona independientemente del

grupo que consiste en R2 y Rb;

cada R- se selecciona independientemente del

grupo que consiste en alcoxi C; 3, -F, CN vy

alquilo C;_3 sustituido opcionalmente con 1-

3 Re;

Rl se

selecciona del grupo que consiste en:
un heterociclilo de 4-10 miembros
sustituido opcionalmente con 1-4 R’;

un heterociclilo biciclico de 8-12
miembros, en donde el heterociclilo
comprende un grupo endociclico
seleccionado del grupo que consiste en
C(=O)NH vy S(O),NH, y en donde el
heterociclilo se sustituye
opcionalmente, ademas, con 1-3 R’ en uno

0 mas atomos de carbono del anillo; y

15
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/NQAl
e
b2(R )—\\N)/

(iip) e , en donde b2 es 0, 1, 2 o
3; y Al y A2 se seleccionan
independientemente del grupo que
consiste en: N, CH y CR7;

cada R’ se selecciona independientemente del

grupo gque consiste en R2 y Rb;

Y2 es un enlace o un alquileno C; ¢ de cadena

lineal sustituido opcionalmente con 1-6 RY;

cada RY se selecciona independientemente del
grupo que consiste en: halo, ciano, -OH, oxo,
alcoxi C;6, haloalcoxi C;, alquilo Cis VY

haloalquilo C;¢, O

un par de RY en el mismo o en diferente(s)

atomo(s) de carbono tomados junto con el (los)

atomo(s) que los conectan forma un anillo
cicloalquilo C3s o un anillo heterociclilo de

4-6 miembros, cada uno de los cuales se

sustituye opcionalmente con 1-3 alquilo C;_3

seleccionado independientemente;

R® se selecciona del grupo que consiste en:

(a) heterociclilo de 4-15 miembros sustituido

opcionalmente con 1-6 sustituyentes
seleccionados independientemente del

grupo que consiste en: R? y Rb; vy

16
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(b)

~NRIRe;

cada R? se selecciona independientemente del

grupo que consiste en:

(@)
(b)
©
)
(e
™
@
h)
)
a
Q)
QD)
m
Q)
)
)
)

halo;

ciano;

-OH;

0XO0;

-alcoxi Cig;

-haloalcoxi Cis;

~NR9Re;

C(=0) alquilo Cy6;

C(=0) haloalquilo C;;

C(=0)OH;

C(=0)0 alquilo Cyi4;

C(=0)0 haloalquilo C;4;

C(=0)N(R")2;

S(0)o-2(alquilo Ci6);

S(0)g_2(haloalquilo Cy4);

S(0)12N(RD2; y

alquilo C;¢, alquenilo C,s o alquinilo
C,s, Cada uno sustituido opcionalmente

con 1-6 Re€;

cada RP se selecciona independientemente del

grupo que consiste en: -(L°),-RP1 y -RP1 en

donde:

bes 1, 2 o 3;

17
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cada -Lb se selecciona independientemente del
grupo que consiste en: -0-, -N(H)-, -N(alquilo
Ci-3)-, -S(0)o-2-, C(=0), y alquileno C;3; y
cada RPl se selecciona independientemente del
grupo que consiste en: cicloalquilo Cgig,
heterociclilo de 4-10 miembros, arilo Cg 1o Yy
heteroarilo de 5-10 miembros, cada uno de los
cuales se sustituye opcionalmente con 1-3 R9Y;
cada R¢ se selecciona independientemente del
grupo que consiste en: halo, ciano, -OH,
alcoxi Ci;, haloalcoxi Cig, -NRIRE, C(=0)
alquilo C;4, C(=0) haloalquilo C;4, C(=0)O
alquilo Ci6, C(=0)0 haloalquilo Ci6,
C(=0)OH, C(=0)N(RM2, S(O)o-2(alquilo Cis),
S(0)o-2(haloalquilo Ci6), ¥y S(0)1-2N(R")2;
cada RY y Re se seleccionan independientemente
del grupo que consiste en: H, C(=0) alquilo
Ci6,» C(=0) haloalquilo C;4, C(=0)0 alquilo
Ci6» C(=0)0 haloalquilo Cis, C(=0)N(RD,,
S(0)(alquilo Ci¢), S(0);(haloalquilo Ci6),
S(0)1oN(RP,, vy alquilo C;s sustituido
opcionalmente con 1-3 RM;

cada RT se selecciona independientemente del
grupo que consiste en: H y alquilo Cig

sustituido opcionalmente con 1-3 R";

18
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cada RY se selecciona i1ndependientemente del
grupo gque consiste en: Rh, alquilo Cias,
haloalquilo Ci3, cicloalquilo Css y
heterociclilo de 4-5 miembros; y

cada R" se selecciona independientemente del
grupo que consiste en: halo, ciano, -OH,
alcoxi Ci6, haloalcoxi Ci6, -NH>, -

N(H)(alquilo C;3), y -N(Calquilo C;_3),--

12. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion

11, en donde el compuesto es un compuesto de formula (IV-a):

Formula (1V-a)

o una sal farmacéuticamente aceptable de
estos, en donde:

cada R19 se selecciona independientemente del
grupo que consiste en: -Cl, -F, -CN y alquilo
Ci_3 sustituido opcionalmente con 1-3 R¢; 0O

en donde el compuesto es un compuesto de

formula (IV-b):

19
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Formula (1V-b)

o una sal farmacéuticamente aceptable de
estos, en donde:

b4 es 00 1; vy

cada R19 se selecciona independientemente del
grupo que consiste en: -Cl, -F, -CN y alquilo
Ci_3 sustituido opcionalmente con 1-3 R¢; 0O

en donde el compuesto es un compuesto de

formula (1V-c¢):

Férmula (1V-¢)

o una sal farmacéuticamente aceptable de
estos, en donde:

b4 es OO0 1; vy

cada R19 se selecciona independientemente del
grupo que consiste en: -Cl, -F, -CN y alquilo

C,_3 sustituido opcionalmente con 1-3 RC.

20
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13. Un compuesto de férmula (V):

Formula (V)

o una sal farmacéuticamente aceptable de
estos, en donde:

X! se selecciona del grupo que consiste en
un enlace, S(0)g-2, CHz, CHR:-, C(RY),, y O;

X? y X3 se seleccionan independientemente del
grupo que consiste en: CH,, CHR:, C(RY),, O,
y S(0)o.2, siempre y cuando 2-3 de X!, X2 y X3
sean independientemente CHR: o C(RY),;

un par de R- en el mismo o en diferente(s)
atomo(s) de carbono del anillo tomados junto
con el (los) atomo(s) del anillo que los
conectan forman un anillo cicloalquilo C34; vy
cada Rt adicional se selecciona
independientemente del grupo que consiste
en: alcoxi C;3, -F, CN y alquilo Ci_3
sustituido opcionalmente con 1-3 R¢;

bl es 0, 1 o 2;

21
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R® se selecciona del grupo gue consiste en:

H, OH, NRYR¢ y halo;

cada R1° se selecciona independientemente del

grupo gque consiste en R2 y Rb;

Rl se selecciona del grupo que consiste en:

(1) un heterociclilo de 4-10 miembros
sustituido opcionalmente con 1-4 R’;

(ii) un heterociclilo biciclico de 8-12
miembros, en donde el heterociclilo
comprende un grupo endociclico
seleccionado del grupo que consiste en
C(=O)NH y S(O);NH, y en donde el
heterociclilo se sustituye
opcionalmente, ademas, con 1-3 R’ en uno

0 mas &tomos de carbono del anillo; y

/NQAl
N ]
— A2
b2(R7)_/—
‘\N
(inn) e , en donde b2 es 0, 1, 2 o
3; y Al y A2 se seleccionan

independientemente del grupo que
consiste en: N, CH y CR’;
cada R’ se selecciona independientemente del
grupo que consiste en R2 y RP;
Y2 es un enlace o un alquileno C;¢ de cadena

lineal sustituido opcionalmente con 1-6 RY;
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cada RY se selecciona independientemente del

grupo que consiste en: halo, ciano, -OH, oxo,

alcoxi C;6, haloalcoxi C;, alquilo Cis VY

haloalquilo C, 4, O

un par de RY en el mismo o en diferente(s)

atomo(s) de carbono tomados junto con el (los)

atomo(s) que los conectan forma un anillo

cicloalquilo C3;¢ o0 un anillo heterociclilo de

4-6 miembros, cada uno de los cuales se

sustituye opcionalmente con 1-3 alquilo C;_;

seleccionado independientemente;

R® se selecciona del grupo que consiste en:

(a) heterociclilo de 4-15 miembros sustituido
opcionalmente con 1-6 sustituyentes
seleccionados independientemente del
grupo que consiste en: R2 y Rb; vy

(b) -NR9Re;

cada R® se selecciona i1ndependientemente del

grupo que consiste en:

(a) halo;

(b) ciano;

(c) -OH;

(d) oxo;

(e) -alcoxi Cy¢;

() -haloalcoxi Cyg;

(9) -NR9Re;
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(h) C(=0) alquilo C;;

(1) C(=0) haloalquilo Cig;

) C(=0)0H;

(k) C(=0)0 alquilo Cy4;

(1) C(=0)0 haloalquilo C;¢;

(m) C(=OIN(RM);

(n) S(0)o-2(alquilo Ci6);

(0) S(O)g_o(haloalquilo Ci6);

() S(0)12N(RMD2; y

(q) alquilo C;, alquenilo C, ¢ o alquinilo
C,.6, cada uno sustituido opcionalmente
con 1-6 R¢;

cada RP se selecciona independientemente del

grupo que consiste en: -(LP),-RP1 y -RP1 en

donde:

bes 1, 2 o 3;

cada -LP se selecciona independientemente del

grupo que consiste en: -0-, -N(H)-, -NCalquilo

Ci-3)-, -S(0)o-2-, C(=0), y alquileno Ci3; y

cada RP! se selecciona independientemente del

grupo que consiste en: cicloalquilo Cjzq,

heterociclilo de 4-10 miembros, arilo Cg.10 VY

heteroarilo de 5-10 miembros, cada uno de los

cuales se sustituye opcionalmente con 1-3 R9Y;

cada R¢ se selecciona independientemente del

grupo que consiste en: halo, ciano, -OH,

24



10

15

20

25

alcoxi Ci;, haloalcoxi Cis, -NRIRE, C(=0)
alquilo C;4, C(=0) haloalquilo C;4, C(=0)O
alquilo Ci 6, C(=0)0 haloalquilo Ci6,
C(=0)OH, C(=0)N(RMD2, S(O)o-2(alquilo Cis),
S(0)o-2(haloalquilo Ci6), ¥y S(0)1-2N(R")2;
cada RY y Re se seleccionan independientemente
del grupo que consiste en: H, C(=0) alquilo
Ci6» C(=0) haloalquilo C;¢, C(=0)0 alquilo
Ci6,» C(=0)0 haloalquilo Cis, C(=0)N(RD,,
S(0)(alquilo Ci¢), S(0);(haloalquilo Ci6),
S(0);-N(RP),, 'y alquilo C; sustituido
opcionalmente con 1-3 RM;

cada RT se selecciona independientemente del
grupo dque consiste en: H y alquilo Cig
sustituido opcionalmente con 1-3 RM;

cada RY se selecciona independientemente del
grupo gque consiste en: Rh, alquilo Cia,
haloalquilo Ci-3, cicloalquilo Css y
heterociclilo de 4-5 miembros; y

cada R" se selecciona independientemente del
grupo que consiste en: halo, ciano, -OH,
alcoxi Ci-6, haloalcoxi Ci-6, -NH>, -

N(H)(alquilo C;3), y -NCalquilo C;_3),-.

14. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion

13, en donde el compuesto es un compuesto de férmula (V-a):
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Férmula (V-a)

o una sal farmacéuticamente aceptable de
estos, en donde:

cada R19 se selecciona independientemente del
grupo que consiste en: -Cl, -F, -CN y alquilo
Ci_3 sustituido opcionalmente con 1-3 R¢; o

en donde el compuesto es un compuesto de

formula (1V-b):

Férmula (V-b)

o una sal farmacéuticamente aceptable de
estos, en donde:

b4 es 00 1; vy

cada R1° se selecciona independientemente del
grupo que consiste en: -Cl, -F, -CN y alquilo

C1-3 sustituido opcionalmente con 1-3 R¢; 0
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en donde el compuesto es un compuesto de

formula (V-c) o férmula (V-d):

Formula (V-d)

o una sal farmacéuticamente aceptable de
estos, en donde:

b4 es 00 1; vy

cada R1° se selecciona independientemente del
grupo que consiste en: -Cl, -F, -CN y alquilo
C1_3 sustituido opcionalmente con 1-3 R¢;

el par de R tomado junto con el atomo(s) del
anillo que los conectan forman un anillo
cicloalquilo C34, VY

R?2 es alquilo C;., sustituido opcionalmente

con 1-3 F.
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15. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de
las reivindicaciones 1-14, en donde Y2 es -CH,-; y R3® es un
heterociclilo de 4-10 miembros que tiene un &tomo de
nitrégeno del anillo y 0-1 heteroatomo del anillo adicional

5 seleccionado del grupo que consiste en oxigeno y nitrogeno,

en donde el heterociclilo se sustituye opcionalmente con 1-

F F
N )llm N

6 R2; opcionalmente en donde R3 es (por ejemplo, )-

16. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de

N

/NQA'\l
N _A2
b2(R7)—= /y/
I
las reivindicaciones 1-15, en donde R! es , en

10 donde b2 es O, 1, o 2, y Al y A2 se seleccionan

independientemente del grupo que consiste en: N, CH, y CR/;

o]
R’ R’
/N\ /N\
i—N‘/ i—N‘/
R7
N N
en donde R! es o - ;
17. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de
R7
/N\
N
( —
N
15 las reivindicaciones 1-16, en donde R! es -l ; Yy R’ se

selecciona del grupo que consiste en: C(=0)N(R"),,

C(O)N(alquillo Cy_3)RP, -C(O)N(H)RPL, R0, y C(O)RPL.
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18.

El compuesto de acuerdo con la reivindicacion

17, en donde R’ se selecciona del grupo que consiste en:

de las reivindicaciones 1-16, en donde R! es

@

(b)

©

19.

C(=0)N(RD),, en donde cada RT es
independientemente H o] alquilo Ci3
sustituido opcionalmente con 1-3 R";
C(O)N(alquilo C;3)RPT o -C(OON(H)RPL, en
donde: RP! es cicloalquilo Css 0 heterociclilo
de 4-6 miembros, cada uno de los cuales se
sustituye opcionalmente con 1-3 RY; y
C(O)RPL, en donde RP! es heterociclilo de 4-10
miembros opcionalmente sustituido con 1-3 RY,
en donde RP! se une al C(0) a través de un atomo
de nitrogeno del anillo; u opcionalmente en
donde R’ es C(=0)N(RT),, en donde cada Rf es
independientemente H o alquilo Ci-3
opcionalmente sustituido con 1-3 R".

El compuesto de acuerdo con una cualquiera

R7a
e )I
N
—
R7b
N
..L.. , en

donde R’ y R’ se seleccionan independientemente R’.

20.

El compuesto de acuerdo con la

reivindicacion 19, en donde R’ se selecciona del grupo que

consiste

en:

C(=0)N(RM,, C(O)N(alquilo Cji_3)RPl, -

C(OON(H)RPL, RP1_ vy C(O)RPL; vy
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R™ es -halo, -CN y alquilo C,_3 opcionalmente
sustituido con 1-3 R°; o en donde R’ se
selecciona del grupo que consiste en:
(@) C(EON(RP,, en donde <cada Rf es
independientemente H o alquilo C;3
sustituido opcionalmente con 1-3 R";
(b) C(O)N(alquilo C;_3)RPL o -C(O)N(H)RPL, en
donde: Rbl es cicloalquilo Cs; O
heterociclilo de 4-6 miembros, cada uno
de los cuales se sustituye opcionalmente
con 1-3 RY; vy
(c) C(O)RPL, en donde RP! es heterociclilo de
4-10 miembros sustituido opcionalmente
con 1-3 R9, en donde RP! se une al C(0)
mediante un atomo de nitrogeno del anillo.
21. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de
las reivindicaciones 1-15, en donde R! es un heterociclilo
de 7-10 (por ejemplo, 7) miembros que tiene un atomo de
nitrogeno del anillo, un atomo de oxigeno del anillo y ningun
heteroatomo del anillo adicional, en donde el heterociclilo
de 7-10 miembros se sustituye opcionalmente con 1-4 R’.

22. EIl compuesto de acuerdo con la

()

reivindicacién 21, en donde R! es sustituido
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opcionalmente con 1-4 R’ en uno o mas atomos de carbono
Ci i)
N
e )

23. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion

del anillo (por ejemplo, R! es ;
22, en donde cada R’ se selecciona independientemente del
5 grupo que consiste en: -0OH; -CN; -F; vy alquilo Ci_;
sustituido opcionalmente con 1-3 R¢, en donde:
cada R°¢ se selecciona i1ndependientemente del
grupo que consiste en: -F, -OH y -CN.
24. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion

10 1, en donde el compuesto es un compuesto de formula (111-1):

Formula (111-1)

15 o una sal farmacéuticamente aceptable de
estos, en donde:
b4 es 0 0 1;
cada R19 se selecciona independientemente del
grupo que consiste en: -Cl, -F, -CN y alquilo

20 C,_3 sustituido opcionalmente con 1-3 R¢;
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b3 es 0, 1, 2 o 3;
Xt es CHy; y
X2 y X3 se seleccionan independientemente del
grupo que consiste en: 0, CH,, CHR:, y C(RY,.
5 25. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion
24, en donde R° es NRIRe (por ejemplo, -NH)).
26. EI compuesto de acuerdo con la
reivindicacion 3, en donde el compuesto es un compuesto de
formula (11-al), o (11-bl):

10

15 Formula (11-bl)

o una sal farmacéuticamente aceptable de

estos, en donde:
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b4 es O o 1;
cada R19 se selecciona independientemente del
grupo que consiste en: -Cl, -F, -CN y alquilo
C,.3 sustituido opcionalmente con 1-3 RC;
5 b3 es 0, 1, 2 o 3;
Xt es CHy; y
X2 y X3 se seleccionan independientemente del
grupo que consiste en: 0, CH,, CHRL, y C(RY,.
27. EI compuesto de acuerdo con la
10 reivindicacion 11, en donde el compuesto es un compuesto

de formula (1V-al), o (1V-bl):

Férmula (1V-al)

15

A\
RO (J\(R7)b3
CN N

b (Rlo)—'\ 0 SN

4 ]

S |
Z Y?2
N)\O/ \R3

1
X3, X

rd

X2

Férmula (1V-bl)
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o una sal farmacéuticamente aceptable de
estos, en donde:
b4 es 0 0 1;
bl es 0, 1 o 2;
cada R19 se selecciona independientemente del
grupo que consiste en: -Cl, -F, -CN y alquilo
C,_3 sustituido opcionalmente con 1-3 R¢;
b3 es 0, 1, 2 o 3;
X1 es CH,;
uno de X2 y X3 se selecciona independientemente
del grupo que consiste en: CHRt y C(RY),; vy
el otro de X2 y X3 es CH, u O.
28. EI compuesto de acuerdo con la
reivindicacion 27, en donde X2 es CH,; y X3 es CHRL.
29. EI compuesto de acuerdo con la
reivindicaciéon 13, en donde el compuesto es un compuesto

de formula (V-al), o (V-bl):

Formula (V-al)
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30.

Formula (V-bl)

o una sal farmacéuticamente aceptable de
estos, en donde:

b4 es 0 0 1;

bl es O, 1 o 2;

cada R19 se selecciona independientemente del
grupo que consiste en: -Cl, -F, -CN y alquilo
C,_3 sustituido opcionalmente con 1-3 R¢;

b3 es 0, 1, 2 o 3;

X2 es -0- 0 -CH,-;

X! es CHRL; y X3 es CHRt o C(RY),, en donde:
un par de Rt en diferentes atomo(s) de carbono
del anillo tomados junto con el (los)
atomo(s) del anillo que los conectan forman
un anillo cicloalquilo Cz4; vy

el R restante, si esta presente, es alquilo
C1» sustituido opcionalmente con 1-3 F.

El compuesto de acuerdo con una cualquiera de

las reivindicaciones 26-29, en donde b3 es 0; o en donde b3

es 1 o 2; y cada R’ se selecciona independientemente del
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grupo que consiste en: -OH; -CN; -F; y alquilo C,_3 sustituido
opcionalmente con 1-3 R¢, en donde cada R¢ se selecciona
independientemente del grupo que consiste en: -F, -OH y -CN.

31. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion

1, en donde el compuesto es un compuesto de formula (111-2):

Formula (111-2)

o una sal farmacéuticamente aceptable de
estos, en donde:

b4 es 0 0o 1;

cada R1° se selecciona independientemente del
grupo que consiste en: -Cl, -F, -CN y alquilo
C1-3 sustituido opcionalmente con 1-3 R¢;

R’ se selecciona del grupo que consiste en:
C(=0)N(R"),, C(O)N(alquilo C1-3)RPL, -
C(O)N(H)RPL, Rk y C(O)RPL;

Xt es CHy; y

X2 y X3 se seleccionan independientemente del

grupo que consiste en: 0, CH,, CHR:, y C(RY,.
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32. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion
31, en donde R® es NRIR® (por ejemplo, -NHy).

33. EI compuesto de acuerdo con la
reivindicacion 3, en donde el compuesto es un compuesto de

5 Fformula (11-a2), o (11-b2):

10
Férmula (11-b2)
o una sal farmacéuticamente aceptable de
estos, en donde:
15 b4 es O o 1;
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cada R0 se selecciona independientemente del

grupo que consiste en: -Cl, -F, -CN y alquilo

C,_3 sustituido opcionalmente con 1-3 R¢;

R’ se selecciona del grupo que consiste en:

C(=0)N(R"),, C(O)N(alquilo C1-3)RPL, -

C(O)N(H)RPL, Rb1 -y C(O)RPL;

Xt es CHy; vy

X2 y X3 se seleccionan independientemente del

grupo que consiste en: 0, CHy,, CHR:, y C(RY)».

34. EI compuesto de acuerdo con la

reivindicacion 11, en donde el compuesto es un compuesto

de formula (1V-a2), o (1V-b2):
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Formula (1V-b2)

o una sal farmacéuticamente aceptable de
estos, en donde:
5 b4 es O o 1;
bl es 0, 1 o 2;
cada R1° se selecciona independientemente del
grupo que consiste en: -Cl, -F, -CN y alquilo
C1-3 sustituido opcionalmente con 1-3 R¢;
10 R’ se selecciona del grupo que consiste en:
C(=0)N(RD),, C(O)N(alquilo C1-3)RPL, -
C(OON(H)RPL, Rb1  y C(O)RPL;
X1 es CH,;
uno de X2 y X3 se selecciona independientemente
15 del grupo que consiste en: CHRt y C(RY),; vy
el otro de X2 y X3 es CH, u O.
35. EI compuesto de acuerdo con la
reivindicacion 34, en donde X2 es CH,; y X3 es CHRL.
36. EI compuesto de acuerdo con la
20 reivindicacion 13, en donde el compuesto es un compuesto

de formula (V-a2), o (V-b2):
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Férmula (V-a2)

R7
/N\
N
( —
RQ
N
CN

b4(RlO)_I\ ? | B

|

/ 2
N/)\O/Y\Rg

x3, X

\Xz

Formula (V-b2)

o una sal farmacéuticamente aceptable de
estos, en donde:

b4 es 0 o 1;

bl es 0, 1 o 2;

cada R19 se selecciona independientemente del
grupo que consiste en: -Cl, -F, -CN y alquilo
C1_3 sustituido opcionalmente con 1-3 R¢;

R’ se selecciona del grupo que consiste en:
C(=0)N(R"),, C(O)N(alquilo C1-3)RPL, -
C(O)N(H)RPL, Rb1 vy C(O)RPL;

X2 es -0- 0 -CH,-;
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X1 es CHRL; y X3 es CHR: o C(RY),, en donde:
un par de Rt en diferentes atomo(s) de carbono
del anillo tomados junto con el (los)
atomo(s) del anillo que los conectan forman
un anillo cicloalquilo C34; vy

el R- restante, si esta presente, es alquilo
Ci» sustituido opcionalmente con 1-3 F.

37. EI compuesto de acuerdo con una cualquiera
de las reivindicaciones 31-36, en donde R’ se selecciona
del grupo que consiste en:

(a) C(=0)N(R"),, en donde cada RT es

independientemente H o] alquilo Ci_3
sustituido opcionalmente con 1-3 R";

(b) C(O)N(alquilo C;3)RPL o -C(ON(H)RPL, en
donde: RP! es cicloalquilo C;s 0 heterociclilo
de 4-6 miembros, cada uno de los cuales se
sustituye opcionalmente con 1-3 R9; y

(c) C(O)RPL, en donde RP! es heterociclilo de 4-
10 miembros sustituido opcionalmente con 1-
3 RY9, en donde RP! se une al C(0) mediante un
atomo de nitrégeno del anillo.

38. EIl compuesto de acuerdo con la
reivindicacion 1, en donde el compuesto de formula (111)
se selecciona del grupo que consiste en los compuestos
nims. 158, 158a, 158b, 158c, 161, 16la, 161b, 161c, 176,

176a, 176b, 176c, 176d, 176e, 177, 177a, 178, 178a, 178b,
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179, 179a, 179b, 179d, 179e, 179f, 180, 180a, 180b, 180c,
184, 184b, 184c, 192, 192a, 192b, 192c, 192d, 192e, 194,
y 194a, como se muestra en la Tabla Cl1l, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este.

39. EI compuesto de acuerdo con la
reivindicacion 3, en donde el compuesto de formula (11) se
selecciona del grupo que consiste en los compuestos nums.
139, 139a, 139b, 139c, 158, 158a, 158b, 158c, 160, 160a,
161, 16la, 161b, 161c, 164, 164a, 164b, 170, 170a, 171,
171a, 171b, 171c, 176, 176a, 176b, 176c, 176d, 176e, 178,
178a, 178b, 179, 179a, 179b, 179d, 179e, 179f, 180, 180a,
180b, 180c, 181, 181a, 183, 183a, 185, 185a, 190, 190a,
190b, 190c, 191, 191a, 191b, 191c, 191d, 192, 192a, 192b,
192c, 192d, y 192e, como se muestra en la Tabla Cl, o una
sal farmacéuticamente aceptable de este.

40. EIl compuesto de acuerdo con la reivindicacion
11, en donde el compuesto de formula (1V) se selecciona del
grupo que consiste en los compuestos nums. 124, 124a, 124b,
124c, 124d, 124e, 124f, 125, 125a, 130, 130a, 130b, 130c,
131, 131a, 131b, 133, 133a, 133b, 133c, 134, 134a, 138, 138a,
148, 148a, 162, 162a, 162b, 162c, 162d, 163, 163a, 163b, 175,
175a, 176, 176a, 176b, 176c, 176d, 176e, 177, 177a, 178,
178a, 178b, 179, 179a, 179b, 179d, 179e, 179f, 182, 182a,
182b, 182c, 182d, 193, y 193a, como se muestra en la Tabla

Cl, o una sal farmacéuticamente aceptable de este.
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41. EI compuesto de acuerdo con la
reivindicacioén 13, en donde el compuesto de formula (V) se
selecciona del grupo que consiste en los compuestos nums.
172, 172a, 172b, y 172c como se muestra en la Tabla Cl1, o
una sal farmacéuticamente aceptable de este.

42. Un compuesto de formula (VI):

Formula (V1)

o una sal farmacéuticamente aceptable de
estos, en donde:

R! es un heterociclilo de 4-10 miembros
sustituido con -CN, —(alquileno C;3)-CN, 0o —
(cicloalquileno C36)-CN en un atomo de carbono
del anillo, en donde el heterociclilo se
sustituye opcionalmente, ademas, con 1-3 R’;
en donde cada R’ se selecciona
independientemente del grupo que consiste en
R2 y Rb;

X! se selecciona del grupo que consiste en

S(O)o_z, CH2, CHRL, C(RL)z, Yy O;
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X2 y X3 se seleccionan independientemente del
grupo que consiste en: CH,, CHR:, C(RY),, O,
y S(0)o.2, siempre y cuando no se seleccione
mas de uno de X!, X2 y X3 del grupo que
consiste en: 0y S(0)og-2;

bl es 0, 1 o 2;

R® se selecciona del grupo que consiste en:
H, NRIR¢, -OH, y halo;

cada R19 se selecciona independientemente del
grupo que consiste en R2 y Rb;

cada R- se selecciona independientemente del
grupo que consiste en alcoxi C; 3, -F, CN vy
alquilo C;_3 sustituido opcionalmente con 1-
3 R¢; o

un par de R en el mismo o en diferente(s)
atomo(s) de carbono del anillo tomados junto
con el (los) atomo(s) del anillo que los
conectan forman un anillo cicloalquilo Cgg;

Y2 es un enlace o un alquileno C; ¢ de cadena
lineal sustituido opcionalmente con 1-6 RY;
cada RY se selecciona independientemente del
grupo que consiste en: halo, ciano, -OH, oxo,
alcoxi C;6, haloalcoxi C;, alquilo Cis VY
haloalquilo C;¢, O

un par de RY en el mismo o en diferente(s)

atomo(s) de carbono tomados junto con el (los)
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atomo(s) que los conectan forma un anillo

cicloalquilo C3¢ 0 un anillo heterociclilo de

4-6 miembros, cada uno de los cuales se

sustituye opcionalmente con 1-3 alquilo C;_3

seleccionado independientemente;

R® se selecciona del grupo que consiste en:

(a) heterociclilo de 4-15 miembros sustituido
opcionalmente con 1-6 sustituyentes
seleccionados independientemente del
grupo que consiste en: R2 y Rb; vy

(b) -NR9Re;

cada R? se selecciona i1ndependientemente del

grupo que consiste en:

(a) halo;

(b) ciano;

(c) -OH;

(d) oxo;

(e) -alcoxi Ci;

() -haloalcoxi Cy;

(@) -NR9Re;

(h) C(=0) alquilo Cy;

(1) C(=0) haloalquilo Cy4;

Q) C(=0)0H;

(k) C(=0)0 alquilo Cy¢;

(1) C(=0)0 haloalquilo Cy;

(m) C(=O)N(R")2;
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(n) S(0)o-2(alquilo Ci6);

(0) S(0)g-2(haloalquilo C;¢);

(P) S(0)12N(RMD2; y

(q) alquilo C,s, alquenilo C,s o alquinilo
C,6, cada uno sustituido opcionalmente
con 1-6 RC;

cada RP se selecciona independientemente del

grupo que consiste en: -(LP),-RP1 y -RbP1 = en

donde:

bes 1, 2 o 3;

cada -Lb se selecciona independientemente del

grupo que consiste en: -0-, -N(H)-, -N(alquilo

Ci3)-, -S(0)p.2-, C(=0), y alquileno Ci3; y

cada RP! se selecciona independientemente del

grupo que consiste en: cicloalquilo Czq9,

heterociclilo de 4-10 miembros, arilo Cg o Yy

heteroarilo de 5-10 miembros, cada uno de los

cuales se sustituye opcionalmente con 1-3 R9Y;

cada R¢ se selecciona independientemente del

grupo que consiste en: halo, ciano, -0OH,

alcoxi C;, haloalcoxi Ci;s, -NRIRE, C(=0)

alquilo C;4, C(=0) haloalquilo C;¢, C(=0)0

alquilo Ci6s C(=0)0 haloalquilo Ci6s

C(=0)OH, C(=0)N(RM)2, S(0)o-2(alquilo Ci),

S(O)o_z(haloaIQUiIO C1_6), V4 S(O)l_zN(Rf)z;
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cada RY y Re se seleccionan independientemente
del grupo que consiste en: H, C(=0) alquilo
Ci6, C(=0) haloalquilo C; 4, C(=0)0 alquilo
Ci6, C(=0)0 haloalquilo C;5, C(=0)N(RP),,
S(0):2(alquilo Ci6), S(0);(haloalquilo C;),
S(0);_N(RPD,, y alquilo Cie sustituido
opcionalmente con 1-3 Rh;

cada Rf se selecciona independientemente del
grupo dque consiste en: H y alquilo Cig
sustituido opcionalmente con 1-3 R;

cada RY se selecciona i1ndependientemente del
grupo gque consiste en: Rh, alquilo Cias,
haloalquilo Ci3, cicloalquilo Css y
heterociclilo de 4-5 miembros; y

cada R" se selecciona independientemente del
grupo que consiste en: halo, ciano, -OH,
alcoxi Ci6, haloalcoxi Ci6, -NH>, -

N(H) (alquilo C;3), y -NCalquilo C;_3),-.-

43. EI compuesto de acuerdo con la
reivindicacion 42, en donde R! es un heterociclilo de 4-10
miembros sustituido con -CN o —(alquileno C;3)-CN en un
atomo de carbono del anillo, en donde el heterociclilo se
sustituye opcionalmente ademas con 1-3 R’7; opcionalmente
en donde R! es un heterociclilo de 6-8 miembros sustituido
con -CN o —(alquileno C;_3)-CN en un atomo de carbono del

anillo, en donde:
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el heterociclilo tiene un atomo de nitrégeno
del anillo y 0-1 &tomo de oxigeno del anillo;
y
el heterociclilo se sustituye ademas
opcionalmente con 1-3 R’; opcionalmente en
donde cada R7 se selecciona
independientemente del grupo que consiste en:
-OH; -CN; -F; vy alquilo C;3 sustituido
opcionalmente con 1-3 RC.

44 . El compuesto de acuerdo con una cualquiera

de las reivindicaciones 42 o 43, en donde R! se selecciona

CN
(}(Rﬁkﬁ NC/\(\l\(R7)b3
N N)
del grupo que consiste en: e Yy - , en
donde b3 es 0, 1, o 2.
45. EI compuesto de acuerdo con la

reivindicacion 44, en donde cada R’ se selecciona
independientemente del grupo que consiste en: -OH; -CN; -
F; y alquilo C;_3 sustituido opcionalmente con 1-3 R¢ (por
ejemplo, alquilo C;_3 sustituido opcionalmente con 1-3 -F).

46. EI compuesto de acuerdo con la
reivindicacion 44 o 45, en donde b3 es 0.

47. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de
las reivindicaciones 42-46, en donde R?® es -NRYR¢ u OH (por

ejemplo, -NH,).
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48. El compuesto de acuerdo con una cualquiera
de las reivindicaciones 42-47, en donde el compuesto de

formula (V1) es un compuesto de férmula (VI-a):

5
Formula (VI1-a)
o una sal farmacéuticamente aceptable de
estos, en donde:
10 cada R19 se selecciona independientemente del
grupo que consiste en: -Cl, -F, -CN y alquilo
Cy_3 sustituido opcionalmente con 1-3 R¢; 0
en donde el compuesto de formula (V1) es un
compuesto de formula (VI-b):
15
Formula (VI-b)
o una sal farmacéuticamente aceptable de
20 estos, en donde:
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b4 es OO0 1; vy

cada R19 se selecciona independientemente del
grupo que consiste en: -Cl, -F, -CN y alquilo
C,.3 sustituido opcionalmente con 1-3 R°; o

en donde el compuesto de féormula (VI) es un

compuesto de formula (VI-c):

Férmula (VI-¢)

o una sal fTarmacéuticamente aceptable de
estos, en donde:

b4 es OO0 1; vy

cada R19 se selecciona independientemente del
grupo que consiste en: -Cl, -F, -CN y alquilo
C,.3 sustituido opcionalmente con 1-3 R°; o

en donde el compuesto es un compuesto de

formula (VI-d):

Formula (VI-d)
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o una sal farmacéuticamente aceptable de
estos, en donde:

X! se selecciona del grupo que consiste en
S(0)o-2, CHy, CHR:, C(RY)2, vy O;

X2 y X3 se seleccionan independientemente del
grupo que consiste en: CH,, CHR:, C(RY),, O,
y S(0)g.», siempre y cuando al menos uno de
X, X2y X3 sea CHR* o C(RY),; vy

ademas, siempre y cuando no se seleccione
mas de uno de X!, X2 y X3 del grupo que
consiste en: 0y S(0)g-2; V¥

cada R19 se selecciona independientemente del
grupo que consiste en: -Cl, -F, -CN y alquilo
Ci.3 sustituido opcionalmente con 1-3 R°; o

en donde el compuesto es un compuesto de

formula (V1-e):

Formula (Vl-e)

o una sal farmacéuticamente aceptable de

estos, en donde:
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X! se selecciona del grupo que consiste en
S(0)o-2, CHy, CHR:, C(RY),, y O;

X2 y X3 se seleccionan independientemente del
grupo que consiste en: CH,, CHR:-, C(RY),, O,
y S(0)o.2, siempre y cuando 2-3 de X!, X? y X3
sean independientemente CHR: o C(RY),;

un par de R en el mismo o en diferente(s)
atomo(s) de carbono del anillo tomados junto
con el (los) &tomo(s) del anillo que los
conectan forman un anillo cicloalquilo Cz6; Yy
cada Rt adicional se selecciona
independientemente del grupo que consiste
en: alcoxi C;3, -F, CN vy alquilo C;3;
sustituido opcionalmente con 1-3 R¢; vy

cada R se selecciona independientemente del
grupo que consiste en: -Cl, -F, -CN y alquilo
C,_3 sustituido opcionalmente con 1-3 RC.

49. EI compuesto de acuerdo con la
reivindicacion 42, en donde el compuesto de férmula (V1)
se selecciona del grupo que consiste en los compuestos
nams. 149, 149a, 149b, 149c, 173, 173a, 174, 174a, 186,
186a, 186b, 186c, 187a, 187a, 188, 188a, 189, 189a, 191,
191a, 191b, 191c, 191d, 192, 192a, 192b, 192c, 192d, 192e,
195, y 195a, como se muestra en la Tabla Cl, o una sal

farmacéuticamente aceptable de este.
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50. EI compuesto de acuerdo con una cualquiera
de las reivindicaciones 24-37 o 42-49, en donde Y? es -
CH,-; y R® es un heterociclilo de 4-10 miembros que tiene
un atomo de nitrogeno del anillo y 0-1 heteroatomo del
anillo adicional seleccionado del grupo que consiste en
oxigeno y nitrogeno, en donde el heterociclilo se sustituye
opcionalmente con 1-6 R2; opcionalmente en donde R3 es

F F

N ‘mu N
(por ejemplo, ).

51. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las

reivindicaciones 1-37, 42-48 o 50, en donde la porcion

52. Una composicion farmacéutica que comprende un
compuesto como se reivindica en una cualquiera de las
reivindicaciones 1-51, o una sal farmacéuticamente aceptable
de este, y un excipiente farmacéuticamente aceptable.

53. Un método para tratar un cancer asociado a KRas
en un sujeto que lo necesita, el método comprende administrar
al sujeto una cantidad terapéuticamente efectiva de un
compuesto de acuerdo con una cualquiera de las

reivindicaciones 1-51, o una sal farmacéuticamente aceptable
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de este, o0 una composicion farmacéutica de acuerdo con la
modalidad 52.

54. Un método para tratar un cancer asociado a
KRas en un sujeto que lo necesita, el método comprende (a)
determinar que el céncer en el sujeto tiene una
desregulacion de KRas; y (b) administrar al sujeto una
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de
acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-51,
o una sal farmacéuticamente aceptable de este, 0 una
composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion
52.

55. Un método para tratar un cancer asociado a
KRas en un sujeto, el método comprende administrar a un
sujeto 1identificado o diagnosticado como que tiene un
cancer que tiene una desregulaciéon de KRas, una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de acuerdo con
una cualquiera de las reivindicaciones 1-51 o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, 0 una composiciodn
farmacéutica de acuerdo con la reivindicaciéon 52.

56. Un método para tratar un cancer asociado a
KRas en un sujeto, el método comprende:

(a) determinar que el cancer en el sujeto tiene

una desregulacién de KRas; y
(b) administrar al sujeto una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de

acuerdo con una cualquiera de las
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reivindicaciones 1-51 o] una sal
farmacéuticamente aceptable de este, 0 una
composicion fTarmacéutica de acuerdo con la
reivindicacién 52.

57. EI método de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 53-56, en donde el cancer asociado a KRas
es un cancer asociado a KRas mutante.

58. El método de acuerdo con la reivindicacion
57, en donde el cancer asociado a KRas mutante es un cancer
asociado a KRas G12A, un cancer asociado a KRas G12C, un
cancer asociado a KRas G12D, un cancer asociado a KRas
G12R, un céancer asociado a KRas G12S o un cancer asociado
a KRas G12V; o

en donde el cancer asociado a KRas mutante es
un cancer asociado a KRas G12D o un cancer
asociado a KRas G12V; o

en donde el cancer asociado a KRas mutante
es un cancer asociado a KRas G12D; o

en donde el cancer asociado a KRas mutante
es un cancer asociado a KRas G12R; o

en donde el céancer asociado a KRas mutante
es un cancer asociado a KRas G12V.

59. EI método de acuerdo con una cualquiera de
las reivindicaciones 54 o 56, en donde la etapa de
determinar que el <cancer en el sujeto tiene una

desregulacion de KRas incluye realizar un ensayo para
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detectar la desregulacién de KRas (por ejemplo, una
mutacion de KRas) en una muestra de tumor del sujeto.

60. EI método de acuerdo con la reivindicacion
59, en donde detectar la desregulacion de KRas incluye
detectar un gen KRAS que tiene una mutacién correspondiente
a una sustitucion de glicina 12 en una proteina KRas y/0
una proteina KRas que tiene una sustitucion de glicina 12.

61. ElI método de acuerdo con la reivindicacion
60, en donde la sustitucién de glicina 12 es una
sustitucion a alanina, cisteina, acido aspartico,
arginina, serina, o valina; o

en donde la sustitucion de glicina 12 es una
sustitucion a acido aspartico; o

en donde la sustitucion de glicina 12 es una
sustitucién a arginina; o

en donde la sustitucion de glicina 12 es una
sustitucion a valina.

62. EI método de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 53-61, en donde el céncer asociado a KRas
se selecciona del grupo que consiste en: un cancer
hematolégico, un cancer de tejidos blandos, cancer de las
vias billares, cancer de vejiga, cancer de cerebro, cancer
de mama, céancer de cuello uterino, cancer de colon, cancer
de endometrio, cancer de esofago, cancer de rifidn, cancer de
higado, cancer de pulmén, carcinoma mucinoso, cancer de

ovario, cancer de péancreas, cancer de prostata, cancer
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rectal, cancer de piel, cancer de estomago, cancer

testicular, cancer de timo, cancer de tiroides, cancer

urotelial, cancer de Utero, y sus combinaciones;
opcionalmente en donde el cancer asociado a
KRas es cancer de pancreas;
opcionalmente en donde el cancer asociado a
KRas se selecciona del grupo que consiste en:
un cancer hematoldégico, cancer de cerebro,
cancer de cuello uterino, céancer de colon,
cancer de endometrio, cancer de eso6fago,
cancer de rindén, cancer de higado, céancer de
pulmoén, carcinoma  mucinoso, cancer de
pancreas, cancer de prostata, cancer rectal,
cancer de piel, cancer de estdémago, cancer de
timo, cancer urotelial y cancer de utero;
opcionalmente en donde el cancer asociado a
KRas se selecciona del grupo que consiste
en: el cancer es un cancer hematoldgico,
cancer de vejiga, cancer de las vias
biliares, cancer de cerebro, cancer de mama,
cancer de cuello uterino, cancer de colon,
cancer de endometrio, cancer de eso6fago,
cancer de rifibn, cancer de higado, cancer de
pulmén, carcinoma mucinoso, cancer de
ovario, cancer de pancreas, cancer rectal,

cancer de piel, céncer de estomago, cancer
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testicular (por ejemplo, seminoma), cancer
de timo o céancer de utero; o

opcionalmente en donde el cancer asociado a
KRas se selecciona del grupo que consiste en:
cancer de vejiga, cancer de mama, cancer de
cuello uterino, cancer colorrectal, cancer de
endometrio, cancer de es6fago o estdémago,
leucemia, cancer de pulméon (por ejemplo,
NSCLC), cancer de pancreas y cancer de rifidon.

63. EI método de acuerdo con una cualquiera de
las reivindicaciones 53-62, que comprende administrar una
terapia o agente terapéutico adicional al sujeto.

64. ElI método de acuerdo con la reivindicacion 63,
en donde la terapia o0 agente terapéutico adicional se
selecciona del grupo que consiste en agentes terapéuticos
dirigidos a la via Ras, agentes terapéuticos dirigidos a
cinasas, inhibidores o degradantes de mTORC1, inhibidores o
degradantes de YAP, inhibidores o degradantes del proteasoma,
inhibidores o degradantes de HSP90, inhibidores o degradantes
de la fTarnesil transferasa, inhibidores o degradantes de
PTEN, inhibidores o degradantes de vias de transduccién de
sefiales, i1nhibidores de puntos de control, moduladores de la
via de apoptosis, agentes quimioterapéuticos, terapias
dirigidas a la angiogénesis, agentes dirigidos a la

inmunidad, radioterapia, y sus combinaciones.
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65. Un compuesto de férmula (SlIl1-a2), (Slv-a2),

(Sv-a2), (SvVli-a2), o (SVll-a2):

Formula (Sll1-a2) Formula (S1V-a2)
R2 0O
R11 N
I =
ba(R) gL
Féormula (SvV-a2)

Formula (SVI-a2)

Rlla

Formula (SVIIl-a2)

5 o0 una sal de este, en donde:
ns es 0, 1, o 2;
RS es alquilo C;_¢ sustituido opcionalmente con
1-3 sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo que consiste en
10 RC y RbP1;
R11 se selecciona del grupo que consiste en:
NHz, NHPg y N(Pg)2;

R11a se selecciona del grupo que consiste en:

NHPg 'y N(PQ)2;
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cada Pg es un grupo protector de nitrégeno
seleccionado independientemente;

R12 se selecciona del grupo que consiste en:
halo (por ejemplo, -Br) y CN;

b4 es O o 1;

R10 se selecciona del grupo que consiste en: -
cl, -F, -CN vy alquilo C;3 sustituido
opcionalmente con 1-3 R¢;

X! se selecciona del grupo que consiste en
un enlace, S(0)g-2, CHz, CHR:-, C(RY),, y O;

X2 y X3 se seleccionan independientemente del
grupo que consiste en: CH,, CHR:, C(RY),, O,
y S(0)o.2, siempre y cuando no se seleccione
mas de uno de X!, X2 y X3 del grupo que
consiste en: Oy S(0)o-2;

cada Rt se selecciona independientemente del
grupo que consiste en alcoxi C; 3, -F, CN vy
alquilo C,_3 sustituido opcionalmente con 1-
3 R°; o

un par de R- en el mismo o en diferente(s)
atomo(s) de carbono del anillo tomados junto
con el (los) atomo(s) del anillo que los
conectan forman un anillo cicloalquilo Cz¢;

R1 se selecciona del grupo que consiste en:
() un heterociclilo de 4-10 miembros

sustituido opcionalmente con 1-4 R’;
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(ii) un heterociclilo biciclico de 8-12
miembros, en donde el heterociclilo
comprende un grupo endociclico
seleccionado del grupo que consiste en
C(=O)NH y S(O);NH, vy en donde el
heterociclilo se sustituye
opcionalmente, ademas, con 1-3 R’ en uno

0 mas &tomos de carbono del anillo; vy

/NQAl
N [}
— A2
bz(R7)—/— )/
\\N
(inn) - , en donde b2 es 0, 1, 2 o
3; y Al y A2 se seleccionan

independientemente del grupo que
consiste en: N, CH y CR’;
cada R’ se selecciona independientemente del
grupo que consiste en R2 y RP;
Y2 es un enlace o un alquileno C;¢ de cadena
lineal sustituido opcionalmente con 1-6 RY;
cada RY se selecciona independientemente del
grupo que consiste en: halo, ciano, -OH, oxo,
alcoxi C;, haloalcoxi C;, alquilo Cis Yy
haloalquilo Cis, O
un par de RY en el mismo o en diferente(s)
atomo(s) de carbono tomados junto con el (los)
atomo(s) que los conectan forma un anillo

cicloalquilo C3¢ 0 un anillo heterociclilo de
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4-6 miembros, cada uno de los cuales se

sustituye opcionalmente con 1-3 alquilo C;3

seleccionado independientemente;

R3 se selecciona del grupo que consiste en:

(a) heterociclilo de 4-15 miembros sustituido
opcionalmente con 1-6 sustituyentes
seleccionados independientemente del
grupo gque consiste en: R2 y RP; vy

(b) -NR9Re;

cada R? se selecciona independientemente del

grupo que consiste en:

(a) halo;

(b) ciano;

(c) -OH;

(d) oxo;

(e) -alcoxi Cy¢;

() -haloalcoxi Cy;

(9) -NRIRe;

(h) C(=0) alquilo C;;

(i) C(=0) haloalquilo Cig;

) C(=0)0H;

(k) C(=0)0 alquilo C;;

(1) C(=0)0 haloalquilo C;¢;

(m) C(=0IN(RM);

(n) S(O)o-2(alquilo Ci6);

(0) S(0)g-2(haloalquilo C;¢);
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(P) S(0)12N(RM)2; Y
(q) alquilo C,;6, alquenilo C,s o alquinilo
C,s, cada uno sustituido opcionalmente
con 1-6 R€;
cada R se selecciona independientemente del
grupo que consiste en: -(LP),-RP1 y -RP1 en
donde:
bes 1, 2 o 3;
cada -LP se selecciona independientemente del
grupo que consiste en: -0-, -N(H)-, -N(alquilo
Ci-3)-, -S(0)o-2-, C(=0), y alquileno C;3; ¥y
cada RP! se selecciona independientemente del
grupo que consiste en: cicloalquilo Cjzgg,
heterociclilo de 4-10 miembros, arilo Cg o Yy
heteroarilo de 5-10 miembros, cada uno de los
cuales se sustituye opcionalmente con 1-3 R9Y;
cada R¢ se selecciona independientemente del
grupo que consiste en: halo, cirano, -0OH,
alcoxi C;, haloalcoxi C;s, -NRIRE, C(=0)
alquilo C;4, C(=0) haloalquilo C;4, C(=0)O
alquilo Cig, C(=0)0 haloalquilo Ci,
C(=0)OH, C(=0)N(RM2, S(O)o-2(alquilo Cis),
S(0)o-2(haloalquilo Ci6), ¥y S(0)1-2N(RM)2;
cada RY y Re se seleccionan independientemente
del grupo que consiste en: H, C(=0) alquilo

Ci6, C(=0) haloalquilo C; 4, C(=0)0 alquilo
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Ci6, C(=0)0 haloalquilo Ci;, C(=0)N(RD,,

S(0)(alquilo Ci6), S(O)io(haloalquilo Cy4),

S(0)1oN(RD,, 'y alquilo C; sustituido

opcionalmente con 1-3 RM;

cada RT se selecciona independientemente del

grupo que consiste en: H y alquilo Cig

sustituido opcionalmente con 1-3 R";

cada RY se selecciona i1ndependientemente del

grupo gque consiste en: Rh, alquilo Cias,

haloalquilo Ci3, cicloalquilo Css y

heterociclilo de 4-5 miembros; y

cada R" se selecciona independientemente del

grupo que consiste en: halo, ciano, -OH,

alcoxi Ci6, haloalcoxi Ci6, -NH>, -

N(H)(alquilo C;3), y -NCalquilo C;_3),-.-

66. Cualquiera de los compuestos, composiciones,

combinaciones, composiciones farmacéuticas, métodos, usos
Yy procesos como se proporcionan sustancialmente en la

presente.
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